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S (54) Title: METHOD AND ASSEMBLY FOR ATTACHING SUBSTANCES THAT HAVE BEEN IMMOBILISED IN TRANS- 
PORT AGENTS AND MONOMER PARTICLES 

fN (54) Bezeichnung: VERFAHREN UND ANORDNUNG ZUM ANBRINGEN VON IN TRANSPORTMITTELN IMMOBILI- 
SIERTEN SUBSTANZEN SOWIE MONOMERPARTIKEL 

0© 

00 (57) Abstract: The aim °f the invention is to simplify a method for attaching substances that have been immobilised in transport 
© agents to a receiving agent. To achieve this, transport agents comprising various substances are positioned in a specific location 
00 on the receiving agent at different times, are modified in said position and at least two different substances are then coupled to the 
g receiving agent using a single combinatorial synthesis. 

^ (57) Zusammenfassung: Urn ein Verfahren zum Anbringen von in Transportmitteln immobilisierten Substanzen an eine Aufnahme 
zu vereinfachen, schlagt die Erfindung ein Verfahren zum Anbringen von in Transportmitteln immobilisierten Substanzen an eine 
Q Aufnahme vor, bei welchem Transportmittel mit unterschiedlichen Substanzen zu verschiedenen Zeiten ortsgenau an der Aufnahme 
^ positioniert, dort verandert und anschlieBend wenigstens zwei unterschiedliche Substanzen mittels einer einzigen kombinatorischen 
^ Synthese an die Aufnahme gekoppelt werden. 
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Verfahren und Anordnung zum Anbringen von in Transportmitteln 
immobilisierlen Substanzen sowie Monomerpartikel 

Die Erfmdung betriffl ein Verfahren und eine Anordnung zum Anbringen von in Transportmitteln im- 
mobilisierten Substanzen an eine Aufnahme sowie ein Monomerpartikel zur kombmatorischen Synthe- 

5 se. 

Aus dem Stand der Technik ist eine Reihe von Verfahren zum Anbringen von Substanzen an einen 
Trager insbesondere mit einer kombinatorischen Synthese bekannt. Je nach Herstellungsverfahren un- 
terscheiden sich die dadurch hergestellten Arrays unter anderem hinsichtlich ihres Herstellungsaufwan- 
des und/oder ihres Auflosevermogens und hinsichtlich der erreichbaren Qualitat der Arrays, insbesonde- 
10 re was den Anteil der Syntheseartefakte betrifft. 

Beispielsweise wird in der Druckschrift US 5,744,305 ein Verfahren beschrieben, bei welchem mittels 
Lichtmasken Bereiche eines Tragers festgelegt werden, an denen unterschiedliche Arten von Monome- 
ren gekoppelt werden. Hierbei werden die unterschiedlichen Arten von Monomeren Schritt fur Schritt, 
also nacheinander, an den Trager gekoppelt. Daraus folgt, dass die Anzahl der benotigten Kopplungs- 
15 zyklen pro Schicht der Anzahl an unterschiedlichen Monomeren entspricht, die an den Trager gekoppelt 
werden sollen. Dies hat zur Folge, dass cine derartige Vorgehensweise insbesondere bei einer Vielzahl 
an unterschiedlichen Monomeren eine groBe Anzahl an Kopplungszyklen nach sich zieht, wodurch das 
Verfahren insgesamt aufwendig gestaltet ist und hierbei die hergestellten Arrays unter anderem teuer 
werden. 

20 Schwerer wiegt jedoch ein weiterer Nachteil: Soli z. B. mit 20 verschiedenen Monomeren ein Oligome- 
rarray von 20meren hergestellt werden, so mussen bei dieser Methode nacheinander 20 Schichten auf- 
gebracht werden. Mit jeweils 20 Kopplungszyklen pro Schicht werden dabei insgesamt also 400 Kopp- 
lungszyklen benotigt. Da keine chemische Reaktion in endlicher Zeit vollstandig ablauft, reichem sich 
somit Syntheseartefakte exponentiell an und die Ausbeute der gewtinschten Endprodukte nahert sich 

25 sehr schnell dem Nullwert. Verdeutlichen lasst sich dieses Argument durch die nach dem derzeitigen 
Stand der Technik erreichbaren PeptidgroBen. 50mere Peptide (= 50 Kopplungszyklen) sind meist gera- 
de noch mit vertretbarem Aufwand herstellbar. alle langeren Peptide bereiten in der Regel grolkre Prob- 
leme. 



Diese konzeptionellen Nachteile haben auch die Verfahren, welche in den Druckschriften WO 98/12559 
30 und US 5,667,667 beschrieben werden. In der ersten dieser beiden Druckschriften wird eine kombinato- 
rische Synthese mit einer Kompaktdisk als Trager beschrieben. Hierbei entfernt die definierbare Aktion 
eines Lasers oder eines Brennlasers lichtempfindliche Schutzgruppen auf dem Trager. Dadurch konnen 
die Monomere Schritt fur Schritt an definierte One gekoppelt werden. 
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Die US-Druckschrifit 5,667,667 beschreibt eine kombinatorische Synthese mit Hilfe individuell adres- 
sierbarer Eleklroden, wobei je nach Polarisierung der Elektroden ortsdefinierte saure oder basische Be- 
reiche generiert werden. Dies fuhrt zu einer Abspaltung der Schutzgruppen auf einer benachbarten Tra- 
geroberflache. Auch bei dieser Methode kann lediglich immer nur eine Art von Monomer pro Arbeits- 
gang an einen Trager gekoppelt werden. 

Mittels der vorhergehend beschriebenen Verfahren konnen hinsichtlich der Auflosungsqualitat durchaus 
sehr gute Ergebnisse bei den beschriebenen Arrays erzielt werden. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Hersteilung von hochauflosenden Arrays zu entwickeln 
und bereitzustellen, bei dem der Verfahrensaufvvand zur Hersteilung solcher Arrays bei gleichzeitigem 
Erreichen einer hohen Auflosungsqualitat wesentlich geringer ist und hierdurch Arrays guter Qualitat 
wesentlich wirtschaftlicher hergestellt werden konnen. 

Die Aufgabe der Erfindung vvird zum einen gelost von einem Verfahren zum Anbringen von in Trans- 
portmitteln immobilisierten Substanzen an eine Aufnahme, bei welchem Transportmittel mit unter- 
schiedlichen Substanzen zu verschiedenen Zeiten ortsgenau an die Aufnahme positioniert, dort veran- 
dert und anschlieflend wenigstens zvvei unterschiedliche Substanzen mittels einer einzigen kombinatori- 
schen Synthese an die Aufnahme gekoppelt werden. 

ErfindungsgemaB werden die an die Aufnahme ortsgenau positionierten unterschiedlichen Substanzen 
lediglich mit einem Kopplungszyklus gemeinsam an die Aufnahme gekoppelt. Im Gegensatz zu den im 
Stand der Technik beschriebenen Verfahren entfallen bei der kombinatorischen Synthese einer Vielzahl 
an unterschiedlichen Monomeren eine hohe Anzahl an einzelnen Kopplungszyklen. Beispielsweise 
reduziert sich die Zahl der Kopplungszyklen fur die Hersteilung eines decameren Peptidarrays von 200 
auf 10. Dies befahigt zu einer wesentlich wirtschaftlicheren Hersteilung der angesprochenen Arrays, 
bzw. ermoglicht uberhaupt erst die Hersteilung von Peptidarrays guter Qualitat. Die Substanzen werden 
hierbei mittels der Transportmittel ortsgenau an die Aufnahme positioniert. 

Ein weiterer Vorteil der Erfindung liegt darin, dass One an denen eine chemische Reaktion stattfinden 
soil nicht identisch mit Orten sein mussen, die fur die ortsgenaue Positionierung der dafur benotigten 
Reaktanten verantwortlich sind. 

Des Weiteren ist es vorteilhaft, dass mit der vorliegenden Erfindung auch dann eine deutlich verbesserte 
Synthesequalitat gegeniiber bekannten Verfahren erreicht werden kann, wenn nur wenige Monomere 
eingesetzt werden. Dies ist beispielsweise bei einer kombinatorischen Synthese von decameren Oligo- 
nukleotidarrays der Fall, da sich in diesem Beispiel die Zahl der benotigten Kopplungszyklen reduziert. 
Beispielsweise reduziert sich die Anzahl der benotigten Kopplungszyklen von 4 x 10= 40 auf 10 Zyklen. 

Im Sinne der Erfindung versteht man unter dem Begriff „Transportmitter alle Gebilde, die sich dazu 
eignen, andere Stoffe aufzunehmen und zu transportieren. Es versteht sich, dass derartige Transportmit- 
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tel nicht nur als Partikel mit einem festen Aggregatzustand vorliegen konnen, sondem auch als Flussig- 
keit, insbesondere auch unterkuhlte Fliissigkeiten, umfassen. Die Transportmittel konnen zunachst auch 
innerhalb einer Matrix vorliegen, wie dies bei Thermosublimationsdruckem, bei Photosublimationsdru- 
ckern oder bei Nadeldruckern der Fall ist. Es versleht sich, dass der Begriff „Transportmittel" auch 
5 Begriffe wie Transporteinheiten. Transporteinrichtungen oder ahnliches umschlieBt. 

Der Begriff „Substanz" umschreibt hierbei alle Molekiile, die dazu geeignet sind, von dem vorhergehend 
beschriebenen Transportmittel aufgenommen bzw. an dieses angelagert zu werden. 

Beispielsweise sind dies Monomere, wobei der Begriff „Monomer" auch geeignete aktivierte oder akti- 
vierbare Dimere oder Trimere umfasst. Insbesondere zahlen hierzu auch ein fmoc-geschtitztes Dipeptid 
10 mit aktivierbarem, freiem Carboxyterminus, sodass es durchaus sinnvoll sein kann, anstelle von 20 un- 
terschiedlichen fmoc-Aminosauren 400 unterschiedliche fmoc-Dipeptide fur eine kombinatorische Syn- 
these zu verwenden, da dadurch ggf. die Zahl der benotigten Kopplungszyklen halbiert werden kann. 

Im vorliegenden Fall versteht man unter dem Begriff „Aufnahme" alle Mittel, die dazu geeignet sind, 
die oben erwahnten Substanzen an sich zu koppeln. Beispielsweise bezeichnet man eine im wesentlichen 
15 zvveidimensionale Aufnahme als Array, wenn auf dieser unterschiedliche Molekiile an verschiedenen 
bekannten Orten aufgebracht worden sind. 

Derartige Arrays werden beispielsweise mit einem zu untersuchenden Gemisch in Kontakt gebracht, 
wobei sich einzelne Bestandteile des zu untersuchenden Gemisches an einzelne Bestandteile der an das 
Array gekoppelten unterschiedlichen Molekiile binden. Dadurch besteht die Mdglichkeit, ein derartiges 
20 Gemisch auf einfache Art und Weise zu untersuchen. 

Hierbei konnen auf einem Array verschiedene, iibereinandergeschichtete Monomere Oligomerbibliothe- 
ken bilden, beispielsweise Oligonukleotid- oder Peptidbibliotheken. Hierbei bezeichnet der Begriff „01i- 
gomer-, bzw. Oligonukleotid oder Peptidbibliothek" die Gesamtheit von vielen unterschiedlichen, an 
definierten Orten an einer Aufnahme gebundenen oligomeren Peptiden, Oligonukleotidden oder Oligo- 
25 ribonukleotiden, wobei die unterschiedlichen Oligomere moglichst kompakt angeordnet sein sollen. 
Solche Molekulbibliotheken entstehen insbesondere durch die kombinatorische Synthese einer begrenz- 
ten Zahl von Monomeren. 

Der Begriff „Komplex" bezeichnet Molekulbibliotheken mit mehr als 10 2 unterschiedlichen Vertretern 
bzw. Arten, insbesondere jedoch Molekulbibliotheken mit mehr als 10 4 unterschiedlichen Vertretern 
30 bzw. Arten. 

Unter „Anbringen" bzw. „Positionieren" versteht man im Sinne der Erfindung, dass die Transportmittel 
derail an die Aufnahme gebracht werden, dass sie ortsgenau an der Aufnahme fixiert sind. 
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Dies kann zunachst z. B. durch elektrostatische oder magnetische Krafte geschehen. Denkbar ist aber 
auch, dass ortsgenau defmierbare Warmeunterschiede generiert werden, wodurch die Transportmittel 
fixiert werden (z. B. durch elektromagnetische Wellen oder einen Stromfluss durch einen Widerstand). 
Gleichfalls denkbar ist, dass der Transfer der Transportmittel wie z. B. in einem Nadeldrucker durch 
einen mechanischen Transfer geschieht. Werden oder sind Transportmittel einer ersten Art anschlie- 
ftend kurzzeitig angeschmolzen - vorzugsweise ohne die Kopplungsreaktion der Substanzen an den 
Trager bzw. an die Aufnahme zu starten so sind diese danach unabhangig von den zunachst verwen- 
deten elektrostatischen oder magnetischen KrSften ortsgenau durch Adhasionskrafte an ersten Orten 
fixiert. 

Dariiber hinaus konnen anschliefiend Transportmittel einer zweiten Art wie oben beschrieben an zwei- 
ten Orten der Aufnahme positioniert werden, ohne dass die vorher angeschmolzenen Transportmittel 
der ersten Art dabei von der Aufnahme entfernt werden. 

Hierdurch besteht die Moglichkeit, eine Vielzahl von unterschiedlichen Substanzen zu verscbiedenen 
Zeiten, insbesondere nacheinander, an der Aufnahme zu fixieren, ohne dass es notwendig ist, nach je- 
dem Anbringen einer vveiteren Substanz eine kombinatorische Synthese ablaufen zu lassen, bei welcher 
die Substanz mit der Aufnahme wechselwirkt. Vielmehr liegt es im Wesen des erfindungsgemafien Ver- 
fahrens, dass wenigstens zwei unterschiedliche Substanzen, die zu verschiedenen Zeiten ortsgenau an 
der Aufnahme positioniert wurden, mittels einer einzigen kombinatorischen Synthese an diese gekoppelt 
werden. 

Dariiber hinaus konnen hierbei kombinatorische Synthesen mit wenigen Monomeren durchgeflihrt wer- 
den. Die Zahl der hierbei benotigten unterschiedlichen Monomeren kann unter 100, vorzugsweise unter 
50, liegen. 

Urn die Transportmittel im Sinne der Erfindung an die Aufnahme zu positionieren, werden zumindest 
Teile der Transportmittel „verandert". Durch dieses „Verandern" verbleiben die Transportmittel an 
einem fur sie vorgesehenen Bereich der Aufnahme fixiert. Beispielsweise konnen die Transportmittel 
durch das Einwirken einer elektromagnetischen Welle an die Aufnahme angeschmolzen werden. 

In einer ersten Verfahrensvariante kann mit dem Anschmelzen der Transportmittel unmittelbar auch ein 
Koppeln der in den Transportmitleln immobilisierten Substanzen an die Aufnahme einhergehen. 

Es wird jedoch bevorzugt eine Verfahrensvariante eingesetzt bei welcher das Verandern der Transport- 
mittel, also das Fixieren der Transportmittel an die Aufnahme, zeitversetzt zum Koppeln der Substanzen 
geschieht. Beispielsweise wird der eigentliche Kopplungsvorgang erst nach einem eigenstandigen Start- 
vorgang durchgefuhrt. Vorzugsweise wird dieser Startvorgang erst nach dem Fixieren mehrerer unter- 
schiedlicher, nacheinander an die Aufnahme positionierter Substanzen eingeleitet. Hierdurch konnen 
nahezu beliebig viele unterschiedliche Substanzen mit einem einzigen Kopplungszyklus an die Aufnah- 
me gekoppelt werden. 
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Hinsichtlich dieser beiden Verfahrensvarianten konnen die Transportmittel bei spiel sweise in einem 
fliissigen Medium an die Aufnahme gebracht werden. 

Ein bevorzugter Verfahrensablauf sieht jedoch vor, dass die Transportmittel in einem gasformigen Me- 
dium als Aerosol oder in einem Vakuum an die Aufnahme gelangen. Besonders vorteilhaft ist es, dass 
5 sich durch das Verwenden des gasformigen Mediums bzw. des Vakuums die Verfahrensdurclifiihrang 
vvesentlich vereinfachen kann. 

Vorteilhafter Weise kommt bei dieser Verfahrensvariante eine Aufhalime mit einem fliissigen Trager- 
medium, wie etwa einem sonst iiblich verwendeten Losungsmittel, in welchem die Transportmittel an 
die Aufnahme gelangen, nicht in Beriihrung. Da beispielsweise kein Elektrolyt zum Transportieren und 
10 Fixieren der Transportmittel benotigt wird, wird die Gefahr eines schadlichen Einwirkens gegeniiber der 
Aufnahme auf Grand eines aggressiven Losungsmittels bzw. auf Grand eines aggressiven Elektrolyse 
Produktes (z.B. Saure. Laugen, Radikale) ausgeschlossen. 

Die gegeniiber dem Transportmittel immobilisierten Monomere k6nnen dariiber hinaus in einer inerten 
chemischen Umgebung transportiert werden. Beispielsweise geschieht dies mittels eines Schutzgases 
15 oder eines Vakuums. 

Insbesondere mittels eines Gases kann eine Aufnahme baulich besonders einfach mit in Transportmit- 
teln immobilisierten Substanzen umspult werden. Beispielsweise konnen Partikel einer ersten Art aus 
einem Aerosol sehr einfach mit Hilfe elektrostatischer oder magnelischer Krafte an definierten Orten 
positioniert werden, ohne dass schadliche Einfliisse auf Grand der Zersetzungsprodukte einer Elektroly- 

20 se auf den Trager einwirken. Anschliessend konnen die positionierten Partikel einer ersten Art bei- 
spielsweise durch die Zugabe einer gasformigen Chemikalie an den Trager fixiert werden, ohne dass es 
zu einer Kopplungsreaktion der in den Partikeln immobilisierten Monomere an den Trager kommt. 
Anschliessend konnen Partikel einer zweiten, dritten usw. Art auf gleiche Weise an definierten Orten 
des Tragers fixiert werden. AnschlieBend an das Fixieren kann dann, wie vorstehend schon beschrieben, 

25 das Koppeln der Substanzen an die Aufnahme eingeleitet werden. 

Die beschriebenen Vorteile werden dadurch ermoglicht, dass die Transportmittel fur die Monomeren ein 
eigenes abgrenzbares Kompartiment darstellen und dadurch zusatzliche Eigenschaften gewinnen. Parti- 
kel einer ersten, zweiten und n-ten Art konnen nacheinander iiber ihre Partikeloberflache chemisch an 
einen Trager fixiert, oder festgefroren, oder angeschmolzen werden, oder mechanisch verandert, oder 

30 anderweitig physikalisch verandert werden, um die Adhasion an den Trager zu erhohen, ohne dass da- 
durch notwendigerweise eine Kopplungsreaktion der in den Transportmitteln enthaltenen Monomere an 
den Trager gestartet wird. Damit konnen nacheinander zeitlich voneinander getrennt mehrere Arten von 
Transportmitteln ortsgenau an den Trager positioniert und fixiert werden, gefolgt von der Kopplungsre- 
aktion der zunachst in den Transportmitteln immobilisierten Monomere an den Trager. Diese Kopp- 

35 lungsreaktion kann nicht nur zeitlich, sondern ggf. auch raumlich von den vorherigen Positionierangs- 
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und Fixierungsschritten abgetrennt werden, indem die Transportmittel zunachst ortsdefiniert auf einem 
Zwischentrager positiomert oderfixiert werden. 

Vorteilhaft ist es, wenn die Transportmittel nach dem ortsgenauen Positionieren verandert werden. Urn 
das Fixieren der Transportmittel von dem Koppeln der Substanzen zeitlich zu trennen, wird das Veran- 
5 dern der Transportmittel vorzugsweise erst nach dem ortsgenauen Positionieren durchgefiihrt. Hierdurch 
wird die Qualitat der hergestellten Arrays erhoht. 

Hierzu sieht eine bevorzugte Verfahrensvariante vor, dass die Transportmittel nach dem ortsgenauen 
Positionieren an die Aufnahme angeschmolzen werden. 

Es sei an dieser Stelle darauf hingevviesen, dass der Begnff „angeschmolzen" im vorliegenden Fall alle 
10 Anderungen der physikalischen Umgebung der Transportmittel umfasst, mit denen die Transportmittel 
derart in ihren Adhasionseigenschaften an die Aufnahme verandert werden, dass diese auch unabhangig 
von der vorher angewendeten Methode des Positionierens ortsgenau an der Aufnahme fixiert bleiben. 
Dies kann z. B. durch ein Einwirken, insbesondere durch ein lokales Einwirken, von Warme (z. B. beim 
Thermosublimationsdrucker), aber auch durch ein Einwirken einer Chemikalie geschehen. Denkbar 
15 sind auch weitere Veranderungen der physikalischen Umgebung, wie das Einwirken eines Druckes (z. 
B. beim Nadeldrucker), ein Magentisieren der Transportmittel oder das Einwirken von Ultraschall. 

Eine besonders vorteilhafte Form des Anschmelzens ist dann gegeben, wenn die Kopplungsreaktion der 
Monomere an die Aufnahme nicht dadurch alleine gestartet wird, sondern es hierzu ggf. einer zusatzli- 
chen Aktiviemng bedarf. Beispielsweise ist dies die Aktivierung einer Photobase oder einer PhotosiSure 
20 durch elektromagnetische Wellen. 

Um moglichst wemge kombinatorische Synthesezyklen durchlaufen zu mtissen, werden vorzugsweise 
alle Substanzen zuerst einmal nacheinander mittels der Transportmittel gegenuber der Aufnahme positi- 
oniert dort ggf. jeweils kurz angeschmolzen und anschlieCend vorzugsweise mittels einer einzigen kom- 
binatorischen Synthese gemeinsam an den Trager gekoppelt. 

25 Ein wesentlicher Vorteil des Verfahrens besteht unter anderem darin, dass auf eine Vielzahl von einzel- 
nen Kopplungszyklen verzichtet werden kann, aber gleichzeitig durch das einzelne Positionieren der 
jeweiligen Substanzen an die Aufnahme eine besonders hohe Auflbsequalitat des synthetisierten Arrays 
erzielt wird. 

Weitere wesentliche Vorteile des Verfahrens beruhen insbesondere darauf, dass die verwendeten Trans- 
30 portmittel (z. B. Partikel) ein Kompartiment vorgeben, das von anderen Kompartimenten, insbesondere 
anderen Transportmitteln; anderen Arten von Transportmitteln; anderen Orten auf der Aufnahme, vor- 
teilhaft raumlich und zeitlich abgegrenzt werden kann. 
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Die Dosierung der ortsgenau an die Aufhahme aufgebrachten Monomere und Losungsmittel erfolgt 
wesentlich genauer, da insbesondere die hergestellten Monomerpartikel (bzw. Transportmittel) unab- 
hangig vom Prozess des ortsgenauen Aufbringens und der Kopplungsreaktion vorher rigoros auf Grofie 
und Uniformitat hin selektioniert werden konnen (vs alles-auf-einmal), 

5 Die ggf. sehr labilen Monomere befinden sich innerhalb der Transportmittel (z. B. Monomerpartikel) in 
einer immobilisierenden und daher stabilisierenden Matrix (vs mehr unerwtinschte chemische Reaktio- 
nen in Fliissigkeiten). 

Werden die gegeniiber dem Transportmittel immobilisierten Monomere dariiber hinaus in einer inerten 
chemischen Umgebung aufbewahrt bzw. transportiert, konnen sie in einer Art Aerosol oder Emulsion, 
10 ggf. auch mechanisch oder mittels elektromagnetischer Wellen, transportiert werden. 

Es konnen billige, stabile und lagerfahige nicht voraktivierte Monomere emgesetzt werden (vs labile 
voraktivierte Monomere), da diese insbesondere erst nach dem ortsgenauen Positionieren innerhalb des 
Transportmittel-Kompartiments durch dort ebenfails mit eingeschlossene Aktivatoren aktiviert werden 
konnen, z. B. durch eine mit Licht aktivierbare Photobase, wobei uberraschend einfach und vorteilhaft 
15 vermieden wird, dass neben der Aktivierungsreaktion unerwiinschte Nebenreaktionen mit der Aufhahme 
stattfinden, indem die aktivierten Aktivatoren zunachst innerhalb des Transportmittel-Kompartiments, 
insbesondere mit einem molaren Uberschuss der eingesetzten Monomere abreagieren. 

Es konnen komplexere Arrays guter Qualitat hergestellt werden, da die laterale Diffusion der Monomere 
sowie das „kriechen" (engl. spriting) des Losungsmittels durch die steuerbare Viskosital des „festen 
20 Losungsmittels" beschrankt werden kann, bzw. da wahrend des ortsgenauen Aufbringens der Trans- 
portmittel, z. B. Monomerpartikel, iiberhaupt keine Diffusion stattfindet, solange die Monomere in den 
Transportmitteln immobilisiert sind (vs sofortiger Start der Monomer-Diffusion nach dem ortsgenauen 
Aufbringen von Fliissigkeiten). 

Durch die reduzierte Zahl der Kopplungszyklen wird der Anteil der Syntheseartefakte reduziert (vs 
25 mehr Kopplungszyklen notig, mehr Syntheseartefakte), da die Eigenschaften von Transportmitteln einer 
ersten Art nach dem ortsgenauen Positionieren, z. B. durch Anschmelzen, derail verandert werden kon- 
nen, dass anschliellend weitere Arten von Transportmitteln ortsgenau positioniert werden kdnnen, ohne 
dass jeweils ein vollstandiger Kopplungszyklus der immobilisierten Monomere an die Aufhahme durch- 
laufen wird. 



30 



Das Verfahren erlaubt wesentlich mehr Freiheitsgrade bei der Auswahl der verwendeten Monomere, da 
das Positionieren und ggf. das Anschmelzen der Monomere auf Grund von Transportmittel- 
Eigenschaften (vs Eigenschaften der Monomere) erfolgt. 
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Es gibt auch keinen schadigenden Einfluss von Elektrolyse, da das Positionieren der Monomere auf 
Grund elektrostatischer Bindungen der Transportmittel erfolgt (vs schadigende Elektrolyse auf Grund 
von Stromfluss, mit dem Monomere aus einem Elektrolyten an Elektroden angezogen werden). 

Arrays konnen eine glatte Oberflache besitzen und im wesentlichen undurchdringlich fur verwendete 
Losungsmittel sein. Sie konnen aber auch eine damit verglichen porose Struktur aufweisen, sodass sich 
den vervvendeten Losungsmitteln und den zu koppelnden Substanzen eine dritte Dimension erschliefit. 
Arrays bzw. Aufnahmen dieser Art sind insbesondere dann von Vorteil, wenn eine Signalstarke zum 
Prufen eines Pruflings hinsichtlich einer Aufnahme mit einer glatten Oberflache erhoht werden soil. 
Dies kann notwendig werden, wenn zum Beispiel ein Array von Peptiden mit dem Blutserum eines 
Patienten gefarbt werden soil und dabei auch Signale von relativ schwach konzentrierten Antikorper- 
Reaktivitaten miterfasst werden sollen. 

Ein derartiger vorhergehend beschriebener Oligomer- Array kann zum Beispiel auch auf einer CD, auf 
ionisierten oder magnetisierten Bandern, auf einem Array von Leuchtdioden, oder von Mikrolasern 
sowie auf einem Computerchip aufgebracht werden. 

Insbesondere sind immer komplexer werdende Molekulbibliotheken erstrebenswert und vorteilhaft, da 
mit ansteigender Komplexitat der Molektil struktur eines Arrays, mit ihr ebenfalls die Anzahl von auf 
einmal bzw. von parallel durchgefuhrten Untersuchungen hinsichtlich eines Pruflings steigen kann. 

Urn die Gefahr eines ungewiinschten Flusses an elektrischer Energie zu reduzieren, ist es vorteilhaft, 
wenn die Transportmittel als Aerosol oder Emulsion auf die Aufnahme aufgebracht werden. Beispiels- 
weise haben Aerosole gute Isolationseigenschaften. 

Daruber hinaus ist es vorteilhaft, wenn das Positionieren der Transportmittel an die Aufnahme zeitlich 
getrennt vom Anschmelzen der Transportmittel an die Aufnahme vorgenommen wird. Hierdurch ist 
beispielsweise ein Anschmelzen der Transportmittel zu einem Zeitpunkt gewahrleistet, an welchem 
nicht positionierte Transportmittel bereits entfernt wurden. Hierdurch ist die Gefahr verringert, dass 
zufallig in der Nahe der Aufnahme befindliche Transportmittel an die Aufnahme angeschmolzen wer- 
den. Somit ist dementsprechend die Wahrscheinlichkeit erhoht, dass im Wesentlichen gezielt positio- 
nierte Transportmittel an die Aufnahme angeschmolzen werden. 

Daneben ist es vorteilhaft, wenn das Koppeln der Substanzen an die Aufnahme zeitlich getrennt vom 
Positionieren der Transportmittel vorgenommen wird. 

Es ist ebenfalls vorteilhaft, wenn das Koppeln der Substanzen an die Aufnahme zeitlich getrennt vom 
Anschmelzen der Transportmittel vorgenommen wird. 

Mittels des vorstehend beschriebenen zeitlichen Trennens zwischen Positionieren bzw. Anschmelzen der 
Transportmittel gegenuber dem Koppeln der Substanzen ist es moglich, eine Vielzahl an unterschiedli- 
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chen Transportmitteln bzw. an Transportmitteln init verschiedenen Substanzen zuerst an die Aufnahme 
zu fixieren bzw. anzuschmelzen und anschliefiend die unterschiedlichen Substanzen mittels einer einzi- 
gen kombinatorischen Synthese an die Aufnahme zu koppeln. 

Um das Koppeln der Substanzen an die Aufnahme besonders einfach durchzvifuhren, ist es vorteilhaft, 
5 wenn das Koppeln der Substanzen an die Aufnahme durch elektromagnetische Wellen initiiert wird, 
insbesondere durch eine Photobase oder eine Photosaure. 

Beispielsweise ist eine Photobase ein Molekiil, welches nach einem Bestrahlen mit Licht eine Base frei- 
setzt. Die freigesetzte Base macht nach ihrem Freisetzen die nahe Umgebung alkalisch. 

Mittels einer Photobase kann sehr einfach unter Hinzunehmen von Licht eine chemische Reaktion ge- 
10 startet vverden. Dies ist besonders vorteilhaft, wenn diese Reaktion lm Wesentlichen auf ein Partikel- 
Kompartimenl beschrankt werden kann. Hierdurch konnen Nebenreaktionen, z. B. mit der Aufnahme 
vermieden werden. 

Beispielsweise aktiviert die aus der Photobase mittels Licht freigesetzte Base einen Aktivator zu einem 
Aktivator*. Der Aktivator* reagiert dann mit einem freien Carboxyterminus einer Fmoc-Aminosaure zu 
15 einem Fmoc-Aminosaure- Aktivator*. Der Fmoc-Aminosaure- Aktivator* diffundiert daraufhin zur Auf- 
nahme bzw. Trageroberflache und koppelt dort an die Aminogruppen zu einer Trager-Fmoc- 
AminosSure. 

WSren hierbei die beteiligten Reaktanten im Wesentlichen nicht in einem eigenen Partikel- 
Kompartiment eingeschlossen, wo sie innerhalb kurzer Zeit von ein paar Mikrosekunden mit einem 
20 leichten Uberschuss an Fmoc-Aminosauren abreagieren, kame es noch zu Nebenreaktionen, wodurch 
die Kopplungsausbeuten derart massiv reduziert wiirden, dass das vorgeschlagene Verfahren stark be- 
eintrachtigt bzw. im ungtinstigsten Fall schlichtweg nicht funktionieren wiirde: 

• die aus der Photobase freigesetzte Base aktiviert einen Aktivator zu einem Aktivator* 

• der Aktivator* reagiert direkt mit den freien Aminogruppen auf dem Trager zu einen Trager- 
25 Aktivator und damit sind keine freien Aminogruppen mehr vorhanden. 

Effektiv bedeutet dieser Trick, dass hierdurch stabile, billige, nicht-aktivierte, trockene Monomertoner 
%'erwendet werden konnen, wahrend die Konkurrenz instabile, teure, aktivierte, fliissige Monomertoner 
verwenden muss, die ggf. wesentlich haufiger ausgetauscht werden mussen. 

Vorteilhafter Weise konnen mittels des vorgeschlagenen Verfahrens stabile, billige, nicht-aktivierte, 
30 trockene Monomertoner verwendet werden, so dass auf instabile, teure, aktivierte, flussige Monomerto- 
ner eines herkommlichen Verfahrensverzichtet werden kann. 
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Es sei an dieser Stelle betont, dass der Begriff „koppeln" auch bedeuten kann, dass die in den Trans- 
portmitteln eingeschlossenen „Substanzen" auspolymerisieren konnen, Oder durch Sintern festgebacken 
werden, so dass schliefilich eine durch die Tonerabfolge defmierte Abfolge von unterschiedlichen 
Schichten entsteht. 

Um ein weitestgehend ortsgenaues Positionieren der Substanzen hinsichtlich der Aufnahme zu ermogli- 
chen, ist es dariiber hinaus vorteilhaft. wenn Bereiche der Aufhahme zum Anbringen an den Trans- 
portmitteln sensibilisiert werden. Dies geschieht beispielsweise durch elektrische oder magnetische La- 
dungen, durch einen mechanischen Transfer, durch elektromagnetische Wellen oder durch eine lokale 
Warmeentwicklung. 

Insbesondere um unterschiedliche Substanzen an der Aufnahme zu positionieren, ist es vorteilhaft, wenn 
verschiedene Bereiche der Aufnahme zu unterschiedlichen Zeiten sensibilisiert werden. 

Hierdurch kann unter anderem relativ leicht sichergestellt werden, dass beispielsweise eine erste Art von 
Monomeren an sensibilisierte und dadurch genau defmierte Bereiche der Aufnahme positioniert und 
daran anschliefiend erst in einem weiteren Schritt eine zweite Art von Molekiilen an weiteren neu sensi- 
bilisierten Bereichen der Aufnahme positioniert werden. 

Es versteht sich, dass eine Vielzahl an unterschiedlichen Arten von Molekulen an ein und demselben 
sensibilisierten Bereich der Aufnahme angeordnet werden konnen. Beispielsweise gelangen hierzu 
nacheinander unterschiedliche Monomere an die Aufnahme, sodass hierdurch mehrere aneinander an- 
geordnete Monomere beispielsweise ein Oligomer bilden. 

Das Verfahren gestaltet sich besonders einfach, wenn zum Sensibilisieren von Bereichen der Aufnahme 
elektrische Ladungen an die Aufnahme angelegt werden. 

Es versteht sich, dass ein Sensibilisieren eines Bereiches ebenfalls mittels magnetischer oder mechani- 
scher Krafte, Zufuhr von Warme und/oder mittels einer chemischen Reaktion hervorgerufen werden 
kann. 

Besonders vorteilhaft ist es, wenn Bereiche der Aufnahme mittels eines ortsgenauen Ansteuerns von 
Halbleitern, insbesondere mittels eines ortsgenauen Ansteuerns von defmierten Bereichen eines Compu- 
terchips, sensibilisiert werden. 

Um Transportmittel und damit auch Substanzen an einer Aufnahme besonders exakt zu positionieren. 
ist es vorteilhaft, wenn Bereiche der Aufnahme mit einer elektrischen Ladung beaufschlagt werden, 
welche gegenuber einer elektrischen Ladung schon sensibilisierter Bereiche der Aufnahme verschieden 
ist. 

Eine weitere Verfahrensvariante sieht vor, Bereiche der Aufnahme mittels wenigstens eines Ladungs- 
musters zu sensibilisieren, welches an einer der Aufnahme korperlich nicht zugeordneten Einrichtung 
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angelegt wird. Beispielsweise ist einer wenigstens teilweise zu sensibilisierenden Aufnahme derart eine 
Einrichtung nahegebracht. dass mittels der Ladungsmuster dieser Einrichtung Bereiche der Aufnahme 
sensibilisiert werden. 

Es ist besonders vorteilhaft, wenn das vvenigstens eine Ladungsmuster in einem Bereich auf der der 
5 Substanz abgewandten Seite der Aufnahme moduliert wird. Hierdurch ist unter anderem gewahrleistet, 
dass eine Einrichtung.. mit welcher die sensibilisierten Bereiche der Aufnahme moduliert werden, bei- 
spielsweise nicht mit den die Substanz umfassenden Transportmitteln in Beriihrung kommt. Dies ist 
insbesondere von Vorteil, wenn die Transportmittel in einer Losung angeordnet sind, Oder die Trans- 
portmittel bzw. darin eingeschlossene und ggf. mobilisierte Substanzen den modulierenden Bereich bei 
10 direktem Kontakt beeinflussen wiirden. 

Es ist ebenfalls moglich, Bereiche der Aufnahme mittels eines Einwirkens elektromagnetischer Wellen 
zu sensibilisieren. 

Hierbei ist es insbesondere vorteilhaft. wenn die elektromagnetischen Wellen mittels eines Lasers, vor- 
zugsweise mittels eines Lasers eines CD-Players, mittels Lichtmasken und/oder mittels eines Mikrola- 
1 5 sers und/oder eines LED- Arrays eingestrahlt werden. 

Vor alien urn Transportmittel mit einem sehr kleinen Durchmesser an der Aufnahme zu positionieren, 
ist es vorteilhaft, wenn die Transportmittel in einem Vakuum oder in einem Schutzgas an der Aufnahme 
positioniert werden. Dies dient ggf. zusatzlich dem Schutz labiler Substanzen 

Urn beispielsweise verschiedene Monomere zu Oligomeren zu verketten, ist es vorteilhaft, wenn gleiche 
20 und/oder ungleiche Substanzen vorzugsweise zeitversetzt an die Aufnahme geschichtet werden. 

Wie eingangs schon erwahnt, konnen mittels des Verfahrens nicht nur verschiedenartige Substanzen 
unter Zuhilfenahme der Transportmittel in unterschiedlichen Bereichen der Aufnahme positioniert wer- 
den, sondern es konnen auch vielmehr an einem Ort mehrere verschiedene Substanzen iibereinander 
geschichtet werden, insbesondere mit zwischengeschalteten Kopplungsreaktionen an die Aufnahme. 

25 Urn insbesondere zu gewahrleisten, dass an der Aufnahme schrittweise Transportmittel mit unterschied- 
lichen Substanzen positioniert und damit anfixiert werden, ist es vorteilhaft, wenn die nicht an der Auf- 
nahme positionierten Transportmittel aus der Umgebung der Aufnahme entfernt werden. 

Hierbei ist es besonders vorteilhaft. wenn die nicht an der Aufnahme positionierten Transportmittel an 
einem der Aufnahme nicht zugehorigen Ort positioniert werden. Beispielsweise werden die nicht an der 
30 Aufnahme positionierten Transportmittel an einer Seitenwand eines Behalters positioniert, welcher die 
Transportmittel zum Positionieren umfasst, sodass diese nicht mehr an die eigentliche Aufnahme gelan- 
gen konnen. 



WO 03/008088 



12 



PCT/DE02/02622 



Um die Transportmittel unter anderem gut zu durchmischen und eine vorteilhafte Fluktuation unter den 
einzelnen Transportmitteln insbesondere gegenuber der Aufnahme zu erhalten, ist es vorteilhaft, wenn 
die Transportmittel mittels eines Forderbandes, eines Riihrstabes Oder eines Gasstromes, insbesondere 
eines Luftstroms umgewalzt und/oder aufgewirbelt und an die Aufnahme gebracht werden. Hierdurch 
5 konnen die Transportmittel besonders vorteilhaft an die Aufnahme gelangen. 

Eine besonders einfache Verfahrensvariante sieht vor, dass die Transportmittel triboelektrisch aufgela- 
den werden. Dazu konnen in den Transportmitteln Charge Control Agents und ggf. Charge Stabilizing 
Agents eingesetzt werden. 

Dariiber hinaus ist es denkbar, die Transportmittel mittels des Riihrstabes elektrisch aufzuladen. Hierzu 
10 ist es vorteilhaft. wenn an dem Ruhrstab eine elektrische Spannung angelegt wird. 

Sind nunmehr weitestgehend die unterschiedlichen Arten von Substanzen mittels ihrer Transportmittel 
an der Aufnahme angeschmolzen oder positioniert, ist es vorteilhaft, wenn wenigstens ein Teil der an 
der Aufnahme positionierten Substanzen fur eine kombinatorische Synthese aktiviert wird. 

Fur ein Koppeln der Substanzen an einer Aufnahme ist es vorteilhaft, wenn wenigstens ein Teil der 
15 Substanzen gegenuber den Transportmitteln beweghch gemacht wird. Beispielsweise geschieht dies 
durch eine Veranderung der physikalischen Umgebung. Dies kann vorteilhafter Weise durch Warme 
oder eine Chemikahe realisiert werden. 

Sehr vorteilhaft ist es, wenn dariiber hinaus ein weiterer ggf. zusatzlicher Verfahrensschritt angewendet 
wird, um die Kopplungsreaktion der Substanzen an die Aufnahme zu starten. Beispielsweise kann durch 
20 ein Einwirken von Licht auf eine Photobase bzw. auf eine Photosaure aus dieser entweder eine Base oder 
eine Saure freigesetzt werden, deren Freisetzen zu einem Aktivieren der Substanzen fiihrt. Oder aber ein 
Aktivator wird in einer Gasphase oder als Aerosol zugefuhrt. Beispielsweise aktiviert Tetrazol Phospo- 
ramidite fur die Synthese von Oligonukleotiden. 

Vorteilhaft ist es, wenn die beweglich gemachten Substanzen zumindest teilweise in die Nahe einer 
25 Aufnahmeoberflache gelangen. Hierbei konnen die Substanzen an der Aufnahme vorteilhaft koppeln. 

Um einen Array herzustellen, ist es vorteilhaft, wenn die Substanzen an Molekule der Aufnahme kop- 
peln, eine chemische Reaktion mit diesen eingehen und/oder diese katalysieren. 

Vorteilhaft ist es, wenn die gekoppelten Substanzen weitere Substanzen ergeben. 

Um die Effektivitat des Verfahrens sowie dessen Einsatzbereich zu erweitern, ist es vorteilhaft, wenn das 
30 Positionieren und/oder das Anschmelzen der Transportmittel und eine kombinatorische Synthese der 
darin angeordneten Substanzen zeitlich und/oder raurnlich voneinander getrennt durchgefuhrt werden. 



BNSDOCID: <WO 03008088A2_I_> 



WO 03/008088 



13 



PCT7DE02/02622 



Zum anderen wird die Aufgabe der Erfindung geldst von einer Anordnung zum Anbringen von in 
Transportmitteln immobilisierten Substanzen an einer Aufnahme, wobei die Aufnahme an seiner den 
Transportmitteln zugewandten Seite ein Schutzmittel aufweist. 

Als Schutzmittel eignet sich insbesondere eine diinne Trennfolie. 

5 Besonders vorteilhaft ist es, wenn das Schutzmittel ein Isolator ist. 

Urn beispielsweise elektrisch nicht leitende Aufnahmen mit einem elektrischen Ladungsmuster zu ver- 
sehen, ist es vorteilhaft, wenn die Aufnahme zum Anbringen der Transportmittel ein Ladungsmuster 
aufweist, welches an einer gegenuber der Aufnahme beabstandeten Einrichtung zum Erzeugen eines 
Ladungsmusters angeordnet ist. 

10 Vorteilhaft ist es, wenn die Einrichtung zum Erzeugen eines Ladungsmusters an einer den Transport- 
mitteln abgewandten Seite der Aufnahme angeordnet ist, Insbesondere wenn die Transportmittel in 
einem Elektrolyt schweben, ist hierbei vermieden, dass die Einrichtung zum Erzeugen eines Ladungs- 
musters mit dem Elektrolyt dauerhaft in Kontakt kommt, wodurch die schadigenden Einfliisse einer 
Elektrolyse gegenuber der Einrichtung unterbunden werden. 

15 Des Weiteren wird die Aufgabe der Erfindung gelost von einem Monomerpartikel zur kombinatorischen 
Synthese, welches Gebilde umfasst, die elektrisch oder magnetisch aufgeladen sind. Hierdurch kbnnen 
die Monomerpartikel in ihren Adhasionseigenschaften verandert werden. 

Hierzu ist es vorteilhaft, wenn das Monomerpartikel ein Monomer und/oder einen Charge Control A- 
gent und/oder ein Charge Stabilising Agent und/oder . einen Aktivator aufweist. 

20 Urn beispielsweise ein Monomer aufweisendes Partikel an einen sensibilisierten Bereich eines Tragers 
zu positionieren, ist es vorteilhaft, wenn das Monomer eine elektrische Ladung aufweist. 

Ist es unter Umstanden nicht moglich, dass das Monomer eine elektrische Ladung aufweist und/oder 
erweist sich eine elektrische Aufladung des Monomers als ungiinstig, ist es vorteilhaft, wenn der Charge 
Control Agent eine elektrische Ladung aufweist. Beispielsweise kann der Charge Transfer Agent ledig- 
25 lich aus einem elektrisch aufladbaren Korper, der ansonsten keine weitere Funktion hinsichtlich des 
Verfahrens hat, bestehen. 

Baulich besonders einfach gestaltet sich der Monomerpartikel, wenn der Charge Control Agent ein 
Monomer umfasst. Beispielsweise weist der Charge Control Agent zum Positionieren eines Monomer- 
partikels eine elektrische Ladung auf und koppelt sich nach dem Positionieren zusatzlich bei einer kom- 
30 binatorischen Synthese an Molektile der Aufnahme an, um beispielsweise mit anderen Monomeren an 
der Aufnahme ein Oligomer zu bilden. 
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Moglich ist es auch. dass der Monomerpartikel Bereiche aufweist, die jeweils eine voneinander ver- 
schiedene Ladung aufweisen. Hierdurch ist es unter Umstanden moglich, ein Monomerpartikel in einer 
bevorzugten Position an der Aufnahme zu positionieren. 

Eine Ausfuhrungsvariante sieht vor, dass der Partikel elektrische Pole aufweist. 

5 Es ist vorgeschlagen, dass das Monomerpartikel eine elektrische Ladung und elektrisch neutrale Mono- 
mere oder gegeniiber dem Monomerparttkel entgegengesetzt geladene Monomere aufweist. Insbesondere 
ist dies vorteilhaft, wenn die Monomere von elektrischen Ladungen unvorteilhafl beeinflusst werden. 

Eine weitere Ausfuhrungsvariante sieht vor, dass das Monomerpartikel und wenigstens ein Monomer 
eine identische Ladung aufweisen. 

10 Des Weiteren ist vorgeschlagen, dass das Monomerpartikel einen Durchmesser von weniger als 1,5 um, 
vorzugsweise einen Durchmesser von weniger als 1 um, aufweist. Hierdurch konnen insbesondere ex- 
trem hochaufiosende Arrays hergestellt werden. 

Des Weiteren ist vorgeschlagen. dass die Transportrruttel durch Warme, durch Druck, durch elektro- 
magnetische Wellen, durch Ultraschall oder eine Chemikalie in ihren Adhasionseigenschaften verandert 
15 werden konnen, sodass sie ggf. alleine auf Grund dieser veranderten Adhasionseigenschaften ortsgenau 
positioniert verbleiben konnen. 

Dartiber hinaus ist vorgeschlagen, dass die Transportmittel ein weiteres Aktivierungsprinzip fur die 
kombinatorische Synthese beinhalten, insbesondere eine Photobase oder Photosaure. 

Bevorzugte Anordnung: 

20 a) Herstellung von Aminosaurenpartikeln 

Mit Schutzgruppen, insbesondere mit ftnoc Schutzgruppen versehene einzelne Aminosauren werden unter Licht- 
Absclvluss zusammen mit PyAOP und emer Photobase (z.B. l-PheracylKl-azonia4-azabizcyclo(2,2,2)octane) N,N- 
Dime%ldiuiiocarbamate) bei 75-80°C in Diphenylformamid, Diphenylcarbonat oder Diphenylsulfo>dd (oder Mi- 
schungen davon) gelost, und anschliefiend moghchst uniforme Partikel von ca. 0,05-100 um Durchmesser, insbeson- 
25 dere von 0,5-40 um Durclunesser hergestellt Die Morverhaltnisse sind dabei: 

ca 1 ,5 Mol DTKK-AiTiincfiaurerderivat 

ca.l , 5 Mol Photobase und 

ca. 1 Mol PyAOP. 

Die freien Carboxylgruppen der fmoc-derivansierten geeigneten Arnincsaurenderivate dienen zusStzlich als „Charge 
30 Control Agents", wodurch die Partikel triboelektrisch negativ aufgeladen werden konnen. 
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Zur Herstellung der moglichst uniformen Partikel werden folgende dem Fachmann bekannte Methcden eingeseizt: 
Zerkleinerungsverfaliren (NassTrockenmahlung). 
Emulsionsverfahrea 
SchmelzVSpruhkristallisatioa 
Fallungsmethodea 
Utraschall-Zerstaubung, 
Spriihtrocknung und 
Fltissigdosierung. 

Im Rahmen der Qiarakterisierung der erzeugten Partikel werden dabei besumrnt 

• Durchschnittsgrofte und GroBenverteilung der Partikel rrut Hilfe der Lichtstreuung, Fraunhofer-Beugung und 
Rasterelektronenmikroskopie (REM); und ggf. Transniissionsdekrronenrnikroskopie (TEM); 

• Morphologie uber Elektronenmikroskopie (REM TEM); 

• Oberflachenbeschaffenheit uber Zeta-Potential-Messungea diffuse Reflexion-ln&arot-Fourier-Transforrn- 
Spektroskopie (DRIFT) und ggf. ESCA: 

• Porositat und spezifische Oberflache mittels Suckstoffadsorpuon (BET) sowie 

• Dichte uber Helium-Pyknometrie (Partikelgrb&e, elektrische Oberflachenladung usw.) und 

• triboelektrische Aufladbarkeit. 

b) Detaillierte Beschreibung einiger Methoden zur Partikelherstellung 
I. Zerkleinerung 

Dazu werden Nass- und Trockenmuhlen aller Art verwendeL Falls notig kann dabei ein Kuhlmittel wie kalter gas- 
formiger Stickstoff beigefugt werdea um ein Aufschmelzen und Verklumpen der Partikel zu verhindem. 

n. Emulsionskristallisation 



Dabei wird im Dunklen sine Schmdze der oben beschriebenen Bestandteile (DPF, oder DPC Oder DPS, fmrx-Arninosaure, 
Photobase, PyAOP) in einem Nichtloser, wie z.B. SQikonoL in feine Tropfen dispergiert Dies kann z.B. mit einem 
Ultraturrax geschehea wobei durch die eingestellte Geschwindigkeit die PartikelgrdCe verandert werden kana Diese 
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Suspension wird anschlieBend unter den Erstarrungspunkt der genannten Schmelze abgekiihlt, wobei sich spharische 
Partikel bildea die ansclilieBend von dem Nichtldser abgetrennt werdea 

HI. Spruli(schmelz)kristallisation 

Die beschriebene Schmelze wild in einem Schmelztiegel hergestellt und anschliefiend durch eine Diise verspruht. Dabei 
5 wild wahrend der Fallzeit der Erstarrungspunkt der Schmelze unterschrittea sodass sich feste, nahezu spharische 
Partikel bilden. Diese konnen uber eine einfache Gas-Feststoff-Trennung abgetrennt werdea Unter Umstanden muss 
dabei durch Inertgas gekuhlt werden. Bei diesem Verfahren kann die Partikelgrofie durch unterschiedliche Diisen 
eingestellt werden. 

IV. UhiascliallstehwUen-Zeistaiibiir^ 

1 0 Herbei wird die beschriebene Schmelze in einem Knoten einer stehenden Ultraschallwelle zerstaubt In einem sol- 
chen Knoten werden Stoff- und Wanneiibergangsvorgange beschleunigt (hohe Relatrvgeschwmdigkeiten zwischen 
Fluid und Sclunelze). wodurch Erstarrungsvorgange beschleurugt werden. Mit dieser Methode ist die Herstellung 
spharischer Partikeln mit enger GroBenverteilung mogiich. Durch die Wahl der Prozessparameter kann die mittlere 
Parukelgrolie eingesteUt werdea 

15 V. Spruhtrocknung 

Dieses Verfahren ahnelt der Spruhschrnelzkristallisatioa Die beschriebenen Bestandteile werden nicht durch Erhit- 
zen gelost sondern durch ein weiteres LosungsmitteL in dem sich alle gewiinschten Bestandteile losen lassen (DPF 
wird z.B. sehr gut von Dichlonnetlian gelost). Diese Losung wird ansclilieBend uber eine Diise verspruht. Das Lo- 
sungsmittel in den Tropfen verdampft und es kommt zur BUdung fester Partikel. Dabei entstehen spharische Partikel. 
20 jedoch muss eine Direktkuhlung durchgefulirt werdea urn kleine Partikelgrolien zu erhalten. 

VI. PGSS -Verfehren (Particles from Gas Saturated Solutions) 

Hierbei wird in der beschriebenen Sclunelze zusatzlich uberkritisches CGs gelost und diese Losung ansclilieBend uber 
eine Diise verspruht. Durch die CGvgetriebene Expansion (Joule-Hionison-Eflety kommt es dabei zur Abkiililungund 
damit zur Erstarrung. Mt dieser Mctltode konnen Partikel < 10 urn erlialten werden. Durch das Einlosen des Gases wird 
25 der Schmelzpunkt und die Viskositat erniedrigt, was die Zerstaubung vereinfacht. Ein Nachteil dieses Verfahrens ist 
die dafiir benotigte aufwandige und teure Hochdruck-Technik. 

VII. PCA-Verfaliren (Precipitation witli a Compressed Fluid Antisolvent) 

Audi liier werden die beschriebenen Bestandteile nicht durch Erhitzen gelost sondern durch ein weiteres Losungs- 
mitteL Diese Losung wird ansclilieBend in eine iiberkritische CQ>-Atmosphare verspruht Dabei verdampft das L6- 
30 sungsmittel (Spruhtrocknung), wahrend gleichzeitig CGv in den Tropfen eindiflundiert wobei das COz als Fallungs- 
mittel wirkt. Ein Nachteil auch dieses Verfahrens ist die dafiir benotigte aufwandige und teure Hochdruck- Technik, die 
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nur fur geringe Durchsatze ausgelegt weiden kann Vorteile sind, dass hierbei thermisch labile Stoffe eingesetzt werden 
konnen und dass sehr feine PartikelgrofSen (~ 1 \aa) eneichbar sind. 

V I II. RESS- Verfahren (Rapid Expansion of Supercritical Solutions) 

Dabei werden die bescliriebenen Bestandteile direkt in einem uberkririschen Fluid (z.B. CO2) gelost und iiber eine 
5 Diise schnell entspannt. Mit dieser Technik konnen, abhangig von den Prozessbedingungen und den Stoffeigenschaf- 
ten Partikel im Bereich zwischen 100 nm und 10 um erzeugt werden, wobei kugelformige Partikel nur selten erhal- 
ten werden. Nachteil auch dieses Verfalirens ist die dafur benotigte aufwandige und teure Hochdiuck-Technik die nur 
fur geringe Durchsatze ausgelegt werden kann. 

IX. Coaring-Technologien 

1 0 Dabei konnen Partikel sowohl in Flussigkeiten als auch in Gasatmosphare ununantelt werden, z.B. um die ervvahnten 
Charge transfer agents auf die Partikel aufzuziehen 

c) Herstellung von Phosphoramidit-Tonerpartikeln 

Mit Sduflzgtuppe versehene eircelne Phosphoramidite werden zusammen mil ..charge transfer agents" (z.B. Sulfate oder 
Phospliate) bei 25 °C in Diphenylfoimamid / Acetonitril gelost, arischlieflend werden wie unter b) beschrieben mbg- 
1 5 lichst uniforme Partikel von ca. 0,05-100 um Durchmesser, insbesondere von 0,5-40 um Durchmesser hergestellt 
Ggf. kann eine Photosaure beigemengt werden, die nach Licht-Einstrahlung eine schwache Saure freisetzt. Da 
Phosphoramidite sehr reaktiv sind, wird unta Schutzgas gearbatet. Allernatrv zu N,N-Diphenytfomiamid konnen als .testes 
Lbsungsrnitter auch IDipheriylsulfoxid, PlKKphorsaui^remlester, 13,5-sjm-Trioxan oder Diphemlcarbonat verwendet 
werden 

20 d) Derivatisierung von Halbleiteroberflachen (Computerchips) mit Aminogruppen 

Cornputerclitps konnen durcli Adsorption einer selbstaggregierenderi, organischen Monoschicht [A Ulman Chem Rev. 
96: 1 533 (1996)] mit Aminogruppen funktionalisiert weiden Dabei hangt das Adsorpuonsvermogen von der Besdiaffenheat 
der Oberflache ab: Hydrophile, liydroxylenniiiierte Cli^xiberfladien wie z.B. Glas, oxidiertes Silicium oder IhdhnrrariTOxid 
(1 1 U indiuin tin oxide) werden durch Anrjindung von ainintferminierten Alkyl- oder Aryltriclilor- bzw. -trialkoxysilanen 

25 entsprecliend nradifizieit |H Hillebrandt, M Tanaka, Journal of Physical Cremistry B, 105(19):42704276 (2001); L Marko- 
vich, D. Mandla, Journal of Kfectroanarytical Chemistry 500(l-2):453-460 (2001); J.T. Sullivan, KE. Harrison, J.P. 
Mizzeli, S.M. Kilbey , Langmuir 16(25):9797-9803 (2000)] auf ITO sind anstelle der Silanaiikergruppen auch die entspie- 
chenden Carbonsauren [T.X. Wie, J. Zhai, J.H. Ge, L.B. Gan, C.H Huang, G.B. Luo, L. M Ying, T.T. Liu, XS. Zhao, 
Applied Surface Science 151(1-2): 153-158 (1999); M. Carrara, F. Nuesch, L. Zuppiroli, Synthetic Metals 121(1-3):1633- 

30 1634(20ui), Quoie [C. Yaa M 2tonikov, A. Gblzhauser, M Grunze, langmuir 16(15):6208-6215(2000)] oder Amine 
[G. Zotti, G. Schiavon, S. Zecchin A Berlin, G. Pagani, Umgmiir 14(7): 1728-1733 (1998)] einsetzbar. Auf hydrophoben 
aiipoberflaclien wie zB. beim wasserstoffiemiirtterten Silicium erfolgt die Aitadung der aiiiinoterminierten Adsorbatmole- 
kiile durch Aldehyde |F. Effenberger, G. Gotz, B. BidUngmaier, M Wezstein, Angew. Chem 1 10:2651 (1998)] oder Alkene 
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[Strother, T, Hamas, RJ. and Smith, LM Covakm aBachmem of ohgodeox^ribonucleoticks to amine-rmdified Si (OOf) 
suilaces. Nucleic Acids Research Vol. 28, No 183535-3541,2000; J Pipper, Dissertation, Universitat Heidelberg, 
2000], die bei Bestrahhmg als Ankergruppen fungieren Eine watere anwendbare Methode ist die thermisch induzierte 
Anbindung phenolischer Monoschichten [V. Stadier, Dq)!omarbeit, Urriveratat Heidelberg 1998; E. Schmidt, Diplorrarbeit, 
5 Universitat Heidelberg, i999j. Ahernativ kbnnen die Computerchips rrrit Metallen wie zB Gold, Silber, Kupfer, Eisen odcr 
Alumiinum bedmrq* waden und eben^ 

Die Ankergruppe word dabei je nach vorliegendem Substrat modifizieit Auf Gold, Silber und Kupfer werden Disulfide und 
Thiole PR-G. Nuzzo, D.L. Allara J. Am Clem. Sec 105:448f (1983); A. Ulman, An Introduction to Ultrathin Organic 
Films From Langmuir-Blodgett to Sdl-Assembfy, Academic Press, San Diego, CA, 1991 ; EJ3. Troughton, C D. Bain, GM 

1 0 Whitesides, KG. Nuzzo, D.L. Allara, M.D. Porter, Langmuir 4:365 (1988); RG. Nuzzo, B.R Zergarski L.H Dubois, 
J. Am. Chem. Soc. 109:733 (1987); CD. Bain, E.B. Troughton, Y.T. Yao, J. Evall, GM Whiteades, RG. Nuzzo, J. 
Am. Chem. Soc. 111:321 (1989); E. Sabaiani, J. Cohen-Boulakia, M Bruening, L Rubinstein, Langmuir 9:29/4 (iv93)j als 
Adsorbate eingesetzi Auf Ahnrrinium and dies die entsrjrechenden Gabonsauren [DL. Allara, RG. Nuzzo, Lmgmuir 1:45 
(1985); H iigavva, T. Chihera, K Taya, J. Am. Chem Soc. 107:1365 (198D;; M Carrara, F. Nuesch, L. Zuppiroli, Synthetic 

1 5 Metals 121(1-3): 1633-1634 (2001)] und auf Esen Hydroxamsauren [J.P. Folkers. C.B. Gorman, P.E Laibinis, S. Buchholz, 
GM Whiteades, KG. Nuzzo, Langmuir 11:813 (1993)]. Die Aminogruppen woden bed Bedarf geschuta und auf dem 
Chip wieda entschutzt 

e) Derivatisierung von licht-beschreibbaren, photosensitiven oder photoelektroaktiven Materialien rait 
Aminogruppen 

20 Pliotoleiaaliige Pohmere we Z.B. dctiertes Polycarbonat [SZ WU, F. Zeng, FX U, Y.L. ZItu HP. Zliao, Journal of Polymer 
Science B n Polymer Physics 37(23)3302 (1999)], Polyaailine [VJE. Bondarenko, T.S. ZJimrn-leAa O.N. Efimov, G. V. Niko- 
laeva, S5-nthetic Metals 84(l-3):793 (1997)], sensiti\ierte PolylN-vinylcarbazole) UG. Winiaiz, LM Zhang, M Lai, C.S. 
Friend, P.N. Prasad, Chemical Physics 245(1-3):417 (1999)], konjugiene Polydiacetjiene [KJ. Donovan, KScott, S. Spagnoli, 
Journal 51 Applied Physics 86(3): 14/2 \1999); KJ. Donovan, S. Spagnoli, ChemicalPhysics 247(2):293 (1999)] oder 

25 sonstige Systeme auf Polyvinyl- oder Poryacrylbasis [Q.Wang, LM Wang, LP. Yu, Journal of the American Chemi- 
cal Society 120(49): 12860 (1998); S.H Park, K Ogino, H. Sato, Pollers for Advanced Technologies 11(7):349 
(2UUu' j werden mittels eines NH 3 -Plasmas, vvie bereits an Polypropylenfolien gezeigt |RS. Matson, J. Rampal, S.L. 
Pentonej' Jr, P.D. Anderson, P. Coassin, Analytical Biochemistrj' 224:110 (1993;]] wurde, an der Oberflache mit 
Arninogruppen funktionalisiert. Photoelektroden auf Basis anorganischer Oxide wie Titandioxid [MJE. Rincon, O. 

30 Gomez-Daza, C. Corripio, A. Orihuela, Thin SoUd Films 389(1-2):91 (2001)], Zirkoniumdioxid [R.BM. Koehorst, 
G.K. Boschloo. T.J. Savenije, A. Goossens, T.J. Scliaafsma, Journal of Physical Chemistry B 104(10):2371 
(2000)], Zinkoxid [Z.S. Wang, C.H. Huang, Y.Y Huang, Y.J. Hou, PH. Xie, B.W. Zliang, H.M. Cheng, Che- 
mistry of Materials 13(2):678 (2001); D. Schlettwein, T Oekennana T. Yoshida, M Tochimoto, H Minoura, 
Journal of Electroanalytical Chemistry 481(1) 42 (2000)], Zinndioxide [B. Levy, W. Liu, S.E. uilbert, Journal of Phy- 

35 sical Chemistry B 104 (10): 1810 (1997)] oder Mischoxide der genannten Verbindungen [K Wilke, HO. Breuer, 
Journal of Information Recording 24(5-6):309 (1998); M Sadeghi, W. Liu, T.G. Zhang, P. Stavropoulos, B. Levy, 
Journal of Physical Chemistry B 104(10):237i (2000) oder entsprechender dunner Oxidfilme auf anderen Halbleitermateri- 
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alien [R.B.M Koehorst, G.K Boscliioo, T.J. Savenije, A Goossens. T J. Schaarsma, Journal of Physical Chemistry B 
I04(10):237i (2000)] oder Polyrneren [V.E. Bondarenko, T S. Zhuravleva ON. Efimov, G.V. Nikolaeva, Synthetic 
Metais 840-3):793 (1997) J werden wie in d) durch Adsorption einer organischen, NH : terminierten Monoschicht mit 
Aminogruppen funktionalisiert. Geeignete Ankergruppen fiir die Adsorption der Monoschichten auf diesen Materia- 
5 lien sind u.a. Carbonsauren [JJ.He, A Hagfeldt SJE. Lindquist, H. Grennberg, F. Korodi, L.C. Sun, B. Akermark, 
Langmuir 17(9):2743 (2001); Z.S. Wang, C.H. Huang, F.Y. U, S.F. Wenig, K. Ibrahim, F.Q. Liu. Journal of 
Physical Chemistry B 105(19):4230 (2001)] oder Tirchlor- oder Trialkoxysilane [U. Rammelt, N. Hebestreit, A 
Fuskus, W. Plieth, Hec^rochirnica Acta 46(15):2363 (2001)], denkbar sind auch entsprechende Hydroxamsauren [IP. 
Folkers. C.B. Gonnan, P.E. Laibini s, S. Buchholz, G.M. Whitesides, R.G. Nuzzo, Langmuir 11:813 (1995)] 
1 0 oder Phosphate [A. Ulman, Chem. Rev. 96: 1533 (1996)]. Die Aminogruppen werden bei Bedarf geschutzt und nach 
Adsorption wieder entschutzt 

f) Generierung von Ladungsmustern auf einem Computerchip 

Die definierbaren Orte (Figur 8, Ziffer 199) auf einem wdtgehend handelsublichen Computerchip (figur 8, Ziffer 198) wer- 
den mit einem handelsublichen Computersystem lmtrranaBig angesteuert (Figur 8, Ziffer 200). Dadurch werden die 
1 5 (meist zwei) unterschiedlichen Ladungsvorzeichen durch das Sclialten entsprechender elektronischer Schaltelemente 
(z.B. CMOS-Elemente) eines Transistors erreicht. 

g) Generierung von Ladungsmustern durch LED-Chips (Figur 4) 

Ein weitgehend handelsublicher LED- oder LCD-Chip, wie er z.B. in Digjtalkameras oder in Fladibildschirmen zum 
Einsatz kommt (Figur 4), wild durch einen Computer mit dem Fachmann bekannten Methoden Ptxel-genau (dh., jede 
20 Leuchtdiodeeinzeln) angesteuert. Dabei werden definierbare Muster aktiver LED- oder LCD-Einzeldioden auf dem Chip 
erzeugL Altemativ kann auch ein Array von Mikrolasern venvendet werden. 

Knapp oberhalb des Arrays von Leuchtdioden wird ein hcht-beschreibbares Material fest fixien, das aus einem dem 
Fachmann bekannten gangigen Material besteht, wie es in der bclit-beschreibbaren Walze von Laserdruckern vorliegt 
(Figur 4. Ziffer 122). Wie dort wird unterhalb der Schicht des licht-beschreibbaren Materials eine Sclucht leitenden 
25 Materials aufgebracht, das mit einer Spannungsquelle positiv aufgeladen wird (Figur 4, Ziffer 124). Diese Schicht ist 
fur das von den LEDs ausgestrahlte Licht durchlassig und befindet sich zwischen dem LED- Array und dan genannten 
IJcM-besclTreibbaien MateriaL Auf die Oberflache des licht-beschreibbaren Materials wird eine dtinne Schicht aufgezo- 
gen, die freie Aminogruppen enthalt, wie in Beispiel e.) beschrieben (Figur 4, Ziffer 12 1). 

Diese Schicht wird mit Hilfe einer Corona gleichrnalMg mit negativen Ladungen aufgeladen (Figur 4, Ziffer 123). 
30 Arischliefiend werden, wie beschrieben, definierte Bereiche (Figur 4. Ziffer 128) auf dem Trager bestralilt Dadurch 
wandem an den bestrahlten Stellen positive Ladungen zur Tra^roberflache (Figur 4, Ziffer 126), wodurch ein definierbares 
LadungsmustCT entstelvL 

h) Generierung von Ladungsmustern mit Lichtmasken 
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Zum Einsaiz kommt liier ein flaeher Trager, dsr aus dnem dem Fadimann bekannten gangigen Material besteht, wie es in 
der licht-beschreibbarcn Walze von Laserdruckem voriiegt Wie doit wild unterhalb der Schichl des Kcht-beschreibbaren 
Materials eine Scliicht leitenden Materials aufgebracht, das mit einer Spannungsquelle positiv aufgeladen vviid Auf die Ober- 
flache des bcht-beschrabbaren Materials wild eine diinne Schicht aufgezogen die frae Amir»gruppen enthalt, wie in Beispiel 
e.)beschriebea 

Diese Schicht wild mit fflfe einer Corona gldchmaliig mit negativen Ladungen aufgeladen AnschlieCend werden, wie in der 
Publikation Fodor et al.. Science 251:767-773 (1991) beschrieben durch Uchtrnasken definierte Bereiche auf dem Trager 
bestrahlL Alternanv kann dafur audi ein mit Piezo-Aktoren bestuckter Chip verwendet weiden Dadurch wandem an den 
bestrahtten Stellen positive Ladungen zur Tragercberflache, wodurch ein definierbares Ladungsmuster entstehL 

Das wiederholbare Bestrahlen definierbarer Bereiclie wird dabei entweder dutch ein optodekrronisches Positioniersystem (fells 
nanometer-genaues Positionieren nfitigist, mit Piezoaktoren) oder durch die phyasche Kopphmg von Trager und Strahhmgs- 
quelleerreicliL 

i) Anlagem von Aminosaurenpartikeln an Computerchips (Figuren 1, 3 & 6) 

Auf der Oberfiache der unter d ) beschriebenen mit Aminogmppen derivatisierten Computerchips wird wie unter f ) beschrie- 
ben ein definiertes ladungsmuster erzeugt Die unter a) und b.) beschriebenen Partikel werden in ednen im wesentlichen 
gesdilossenen Behalter gefullt in dessen verfahrbarem Deckel der Computerchip eingelagert ist (Figur 3, Ziffer 96). Die 
definierten poatrv geladenen Bereidte des Chips sind daba fur die im Inneren des Behalters vorliegenden Partikel zugangiich, 
sobald eine versclilieCbare Lochblende (Figur 3, Ziffer 74, 83, 79) knapp unterhalb des angebracliten Chips geoffhet wird 

Die Partikel werden durch Wand-Effekle triboelektnscii aufgeladen . Dazu werden die Partikel (Figur 3, Ziffer 92, 93, 94) 
zunachst mit einem mechanischen sich drehenden Arm (Figur 3, Ziffer 84, 77, 86) oder mit einem Luflstrom umgewalzt Urn 
die Partikel durch elektrostatische Anziehung auf den Trager zu bringen, kann der genannte Behalter auch einfach geschuttert 
wadenotoeskommtderbereitsbesd^ 

Nahe des Tragers vorbei, oder es wird durch das Anlegen oner Gegenspannung oder von Ultraschall eine feine Partikel- 
staubwolke erzeugt Die neganv aufgeladenen Partikd der Staubwolke induzieren an definiert ungeladenen Bereichen des 
Chips (der Aufhahrne, des Tragers) positrve Ladungen (Figur 6, Ziffer 175), wahrend sie gldchzatig von neganv geladenen 
Bereichen des Tragers abgestofien werden (Figur 6, Ziffer 173, 174, 176). 

Durch das Schliefien der genannten Lochblende (Figur 3, Ziffer 83) wird der genannte Chip im wesentlichen von dem Parti- 
kd- Vorratsbehalter (Figur 3, Ziffer 66, 68, 70) abgetrennL Anschliefiend wird der Chip mit den daran gebundenen Partikeln 
gemeinsam mit dan ihn tragenden Deckel weitertransportiert, sodass der Deckel ein weiteres, im wesentlichen leeres GefaB 
absdiliefit (Figur 3, Ziffer 67, 69, 71). Ungebundene Partikd werden Her durch das Anlegen einer Gegenspannung entfemt 
(Figur 3, Ziffer 76, 78, 81). Anschliefiend werden die an definierten Orten gebundenen Partikd durch kurzzeMgesErhteen auf 
80^ar^Eschmolzen (Figur lB,Ziffer9). 

j) Oligomersynthesemaschine, Synthese eines Peptidarrays (Figur 3) 
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Wie in Beispiel L) beschnetea weiden in insgesamt 20 Behalter (Figur 3, Ziffer 66, 68, 70) mit verachliefibaier Lochblende 
(Figur 3, Ziffer 74, 83, 79) insgesami 20 verschiedene in Bdspiel a.) und b.) beschriebene Aminosaurenpanikel (Figur 3, Ziffer 
92, 93, 94) eingefiillt Jeweils benaclibart and weitere 20 im wesentliclien leere Behalter (Figur 3, Ziffer 67, 69, 71), an deren 
Boden (Figur 3, Ziffer 76, 78, 81) eine Spannung angelegt werden kann und die one Wannequelle (Figur 3, Zifier 87, 88, 89, 
5 90)enthalten 

Der Chip ist wie in Beispiel i.) beschrieben in einen verrahrbaren Deckel fur die beschriebenen Behalter eingelagert 
(Figur 3, Ziffer 96). An dem Chip benachbarte Bereiche des verrahrbaren Deckels (Figur 3, Ziffer 97 A, 97B) kann 
eine Spannung angelegt werdea durch die residuale Partikel der benachbarten Behalter angezogen und fixieit werden 
konnen. Eine weitere Funktion dieser benachbarten Bereiche ist die effiziente Abschirmung der Chipoberflache ge- 
1 0 genuber Licht, urn eine vorzeitige Aktivierung der Photobase zu vermeiden. Die Oberflache des Chips vvurde vorher 
vvie in Beispiel (d.) beschrieben mit runktionalen Gruppen derivatisiert. 

Wie in Beispiel i.) beschrieben, werden die Behalter nacheinander angefahren, bis alle 20 verschiedenen Aminosau- 
renpartikel (Figur 3, Ziffer 92, 93, 94) an den jeweils wie in Beispiel f.) beschriebenen definierten Bereichen durch 
kurzzeitiges Anschmelzen fixiert worden sind. 

1 5 Anschlieflend schlieBt der verfiahrbare Deckel mit dem dngeJagerten Chip einen weiteren Behalter (Figur 3, Ziffer 72) ab, der 
eine steuerbare starke Lichtquelle enthalt (Figur 3, Ziffer 91), die Licht im Aktrvierungsoptimum der Photobase ab- 
stract (bed l^henacyHl-aze^4-azab^ ca. 300 ran). Diese Lichtquelle und eine weitere in dem Behalter 
entlialterte gesonderte Warmequelle (Figur 3, Ziffer 90) heizen die Crur*)beiflache bis zur cptimalen Kopplungstemperatur 
auf (ca. 71-75°C bed der Verwsndung von DPF ab Matnxrnaterial). Die gesonderte Wannequelle kann in der bevorzugten 

20 Ausfulirung gepulste Warmepakete abstralilen, wodurch die Diffusion der Monomere auf der Trageroberflache einge- 
schrankt werden kann. 

AnsclilieCend filirt der verfalirbare Deckel mit dem eingelagerten Chip einen oder mehrere ^ere Behalter (Figur 3, Ziffer 
73) an, in denen die dem Fachmann bekannten automatisierbaren Waschprozeduren (Figur 3, Ziffer 100, 104 bis 
109)der Peptidsynthese sUttfinden, wie z.B. : 



2 x 2 min waschen mit DMF oder NMP 
1 x 2 min waschen mit DMF oder NMP 



zu je lml DMF + 40 ul Essigsaure-Anhydrid zugeben und 30 min inkubieren 

(das Essigsaure-Anhydrid reagiert dabei mit den ubriggebliebenen freien N-Termrni) 

3x2 min waschen mit DMF oder NMP 



10 min 20% Piperidin in DMF oder NMP 
(dabei werden die finoc-Scliutzgruppen abgespahen) 
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• 5x2irunwasehenmitDMFoderNMP 

• zu je 1 ml DMF + 10 pi 1% Bromphenolblau in DMF zugeben und 5 min fSrben (das Bromphenolblau 
reagiert dabei rucht-kovalent mit den fieien N-Tamini) 

• 2x2 min waschen mit Methanol p. A. 

5 • 2 min trocknen bei 50°C 

Diese Vorgehensweise wind so oft wiederholt bis Peptide einer gewiinschten Lange synthetisiert worden sind, die im 
Array-format vorliegen. In einem letzten Schritt tahrt der verfahrbare Deckel mit dem eingelageiten Chqj einen wdteren 
Behalter aa in denen die dem Fachmann bekaimten Prozeduien zum Abspalten der Seitenschutzgruppen stattfindea wie 

2.B.: 

1 0 • 20 Volumen Dichlormethan + 20 Volumen TFA +1 Volumen Triisobutylsilan 

• 1 Stunde bei ca. 25°C 

• (dabei werden alle Seitenschutzgruppen abgespalten) 

• 3x2 min waschen mit Dichlormethan 

• 2x2 min waschen mit DMF oder NMP 

15 • zu je 1 ml DMF + 10 ul 1% Bromphenolblau in DMF zugeben und 5 min farben (das Bromphenolblau reagiert 

dabei rucht-kovalent mit den fieien NTermini) 

• 2x2 min waschen nut Methanol p. A. 

• 2 min trocknen bei 50 °C 

Bei dem nun vorliegenden Pephdarray konnen nun unspezinsche Bindungen mit einer geeigneten wassrigen Losung, 
20 wie zum Beispiel 2% Milchpulver in PBS abgeblockt werden und anscltlieCend verschiedene dem Faclunann bekann- 
te Farbereaktionen durchgeruhrt werden. 

Besonders vorteilliaft werden Bindungsereignisse ausgelesen, indem die Peptide auf einem Photodiodenarray syntheti- 
siert werden. Dabei werden ortsdefinierte Photonenausbeuten gemessen, die durch eine dem Fachmann bekannte 
Enzym-gesteuerte Chemolumineszenzreaktion entstehen. Diese Photonen sind ein MaB fur die jeweiligen Bindungs- 
25 ereignisse. 

Die beschriebene Prozedur kann ansteUe ernes Computerchips auch mit einem unter g.) beschriebenen Trager durch- 
geruhrt werden. Anstelle der unter a.) beschriebenen Partikel konnen audi die unter c.) beschriebenen Partikel zur 
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Synthese ernes Ougonukleoudarrays verwendet werden. Als Aktivator wird dabei fiir die Kopplungsreaktion Tetiazol 
verwendet ansonsten die dem Fachmann bekannten S>nthesebedingungen. 

Abkiirzungen: 

DMF = Dimstltyifomiainid 
5 DPC=Diplienylcart)onat 

DPF = J^herr/lfonramid 

DPS = l^hen}isulfoxid 

NMP = l-Methyl-2-pyrilidinon 

FTP = Phosphorsaurempherrylester 
10 PyAOP = 7-azabenzotriazol-l -yloxytris(pyrrolidino)phosphonium hexafluorophosphate) 

ST = 13,5-sym-Trioxan 

TFA = Trifluoresagsaure 

Die Photobase fl-PhenacylKl-azonia-4-azabizcyclo(2,2 ! 2)octane) HN-Dimethyldithiocartamate) wird im Journal of 
Polymer Science: Part A: Polymer Chemisry, ,Photxhemical Reactions of Quartemay Airunorrium Ditliiocarbamates as 
1 5 Photobase Generators and their use in the photoinitiated thermal crosslinking of pohtgrycidyl methacrylate" Vol39,1329- 
1341 (2001)besclirieben. 

Wird PyAOP (7-azabenzotriazol- l-yloxytris(pyrrolidino)phosphoiuum hexafluorophosphate) anstelle von bdspielswei- 
se HBTU zusaminen mit einer Base fiir die Aktivierung fieier Qirbo\ylgruppen eingesetzt, so sind deutlich weniger kon- 
kurrierende Nebenreaktion mit fieien Arninogruppen zu erwarten (,Fmoc Solid Pliase Peptide Synthesis. A Practical 
20 Approach." Editoren: W.C. Chan und P.D. White). 

Beispielsweise konnen beim ortsgenauen Positioraeren von festen Arnmosauren-Tonerparukel auf eine Elektrode 
eines Elektodenarrays die Arriinosauren-Tonerpartikel als Monomer ein Fmoc-geschiitztes Alania eine Photobase 
und HOBL TBTU, als MatrLxmaterial DPSO, als charge control agent Eisen(3+)-Komplexe von Hydroxy- 
Naphtoesaure und als charge stabilising agent Poryacrylsaureester enthalten. Anstelle von Fmoc-Alanin konnen die 
25 Aminosauren-Tonerpartikel auch Fmoc-Opfp enthaltea 

Weitere Vorteile. Ziele und Eigenschaften vorliegender Erfindung werden anhand der Beschreibung 
anliegender Zeichnung erlautert, in welcher einige Beispiele hinsichtlich der Erfindung dargestellt sind. 



Es zeigen jeweils schematisch 
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Figur 1A ein ortsgenaues Positionieren einer ersten Art an Partikeln an einen Trager mittels 

eines ersten elektrischen Ladungsmusters, 

Figur IB ein Entfernen nicht an den Trager aus Figur 1A positionierter Partikel, sowie ein An- 

schrnelzen der ortsgenau positionierten Partikel einer ersten Art, 

Figur 1C ein Anlegen eines zweiten elektrischen Ladungsmusters an den Trager aus den Figuren 

1A und IB, wodurch Partikel einer zweiten Art ortsgenau an den Trager positioniert 
werden, 

Figur ID mittels kurzzeitigen Anschmelzens ortsgenau an den Trager fixierte Partikel einer 

ersten, zweiten und dritten Art aus Figur 1A bis 1C, die immobilisierte Monomere ei- 
ner ersten, zweiten und dritten Art beinhalten, 

Figur 2A ein ortsgenaues Positionieren von Partikeln einer zweiten Art an einen Trager, nach- 

dem dort bereits Partikel einer ersten Art angeschmolzen wurden, 

Figur 2B durch kurzzeitiges Anschmelzen ortsgenau an den Trager fixierte Partikel einer ersten 

und einer zweiten Art aus Figur 2A, 

Figur 2C ein Freisetzen einer Base aus einer Photobase durch das Einstrahlen elektromagneti- 

scher Wellen innerhalb der Partikel, wodurch gleichzeitig oder kurz danach mobilisier- 
te Monomere fur die nachfolgende Kopplungsreaktion an die Aufnahme aktiviert wer- 
den, 

Figur 2D an den Trager gekoppelte Monomere, 

Figur 3 A eine Anordnung zum Anbringen von Monomeren an einen Trager, 

Figur 3B einen Computer, mit dem u.a. Bereiche eines Chips, ein Motor, Warmequellen der 

Anordnung aus Figur 3 A angesteuert werden konnen, 

Figur 3C eine Reihe von Behaltem der Anordnung aus Figur 3 A, 

Figur 4 eine Anordnung zum mdirekten Erzeugen eines Ladungsmusters an einen Trager 

durch elektromagnetische Wellen, 

Figur 5A eine weitere Anordnung zum Anbringen von Monomeren an einen Trager mittels eines 

Farblaserdruckers, 

Figur 5B aufgebrachte, noch nicht angeschmolzene Tonerpartikel, 



Figur 5C 



eingeschmolzene bzw. beweglich gemachte Tonerpartikel, 
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Figur 5D eine alternative Anordnung zum Anbringen von Monomeren an einen Trager mittels 

einer Oligomer-Synthesemaschine, 

Figur 5E einen ortsgenau positionierten Monomertonerpartikel, 

Figur 5F einen eingeschmolzenen bzw beweglich gemachten ortsgenau positionierten Mono- 

5 mer-Tonerpartikel, 

Figur 6 ein ortsgenaues Positionieren eines Monomer-Partikels einer ersten Art an einen Chip, 

Figur 7 eine schematische Seitenansicht auf einen Chip, dessen Elektroden in direktem Kon- 

takt mit einein Elektrolyten stehen, in dem Monomere fiir eine kombinatorische Syn- 
these gelost vorliegen, 

10 Figur 8 eine Draufsicht auf einen Chip mit einen angelegtem Ladungsmuster, 

Figur 9 eine Seitenansicht auf den Chip aus Figur 8, 

Figur 10 ein Monomerpartikel mit darin immobilisierten Substanzen, 

Figur 1 1 einen prinzipiellen Aufbau eines LED/Laser-Arrays mit einem festmontierten Trager, 

Figur 12 einen prinzipiellen Aufbau eines Oligomer- Arrays, 

1 5 Figur 13 den Gebrauch eines Oligomer- Arrays zur Analyse einer Substanz 240, 

Figur 14A ortsgenau aufgebrachte unterschiedliche Arten an Monomeren in der Nahe eines Tra- 
gers, 

Figur 14B parallelisiertes, jeweils ortsgenaues Ankoppeln unterschiedlicher Arten von Monome- 
ren an den Trager aus Figur 14A, 

20 Figur 14C angekoppelte Monomere an den Trager aus den Figuren 14A und 14B, 

Figur 14D angekoppelte Monomere ohne eine Schutzgruppe, 

Figur 15A ortsgenau definierte Bereiche des Tragers mit einer abgespaltenen Schutzgruppe, an 
welche eine erste Art von Monomeren koppeln konnen, 

Figur 15B ein ortsgenau definiertes Ankoppeln einer ersten Art von alternativen Monomeren an 
25 den Trager aus Figur 15 A, 

Figur 15C angekoppelte alternative Monomere an den Trager aus den Figuren 15 A und 15B, 

Figur 15D angekoppelte alternative Monomere ohne eine Schutzgruppe, 
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Figur 16A 



ein ortsgenau definiertes Einstrahlen von Licht auf eine lichtempfindliche Schutz- 
schicht eines Tragers, 



Figur 16B 



ein Ankoppeln von Monomeren an einen Syntheseort des Tragers aus Figur 16A, 



Figur 17A 



ein durch Licht ortsgenau definiertes Abspalten von lichtempfmdlichen Schutzgrup- 



5 



pen, 



Figur 17B 



ein ortsgenau definiertes Ankoppeln von Monomeren an einen Syntheseort des Tragers 
aus Figur 17 A. 



Figur 18A 



ein parallelisiertes ortsgenaues Positionieren von unlerschiedlichen Partikeln auf einen 
Trager. wobei die Partikel jeweils unterschiedliche Monomere immobilisiert enthalten, 



10 Figur 18B 



ein parallelisiertes Koppeln von Monomeren an den Trager aus der Figur 18A, 



Figur 19A ein parallelisiertes ortsgenaues Positionieren von Fliissigkeiten, welche Monomere mit 



Die in den Figuren 1A bis ID abgebildeten Transportmittel befinden sich als bewegliche Partikel 1 bis 
15 12 in einem Aerosol 13. Es kann aber auch eine Emulsion als Umgebungsmedium eingesetzt werden. 
Das Aerosol 13 steht mit einem, insbesondere als Isolator ausgebildeten Trager 14 als Aufnahme der 
Partikel 1 bis 12 in Wechselwirkung, so dass es den Partikeln 1 bis 12 moglicht ist, mit dem Trager 14 
in Kontakt zu treten. Unterhalb des Tragers 14 ist eine Matrix 15 angeordnet, welcher eine Vielzahl an 
miniaturisierten Halbleiterstrukturen 16 bis 27 umfasst und mit diesen den Trager 14 bilden. Mittels der 
20 Halbleiterstrukturen 16 bis 27 ist es moglich, defmierte Orte 28 bis 39 des Tragers 14 jeweils mit einer 
elektrischen Ladung 40 bis 48 zu versehen. Die elektrischen Ladungen 40, 42, 44, 45, 46 und 48 sind 
negativ, wobei die Ladungen 41, 43 und 47 elektrisch positive Ladungen sind. 

Es versteht sich, dass in einem anderen Ausfiihrungsbeispiel wenigstens eine der Ladungen 40, 42, 44, 
45, 46 und 48 sowie 41, 43 und 47 auch neutral sein kann, wobei beispielsweise die negativ geladenen 
25 Partikel 3, 6 eine positive Gegenladung induzieren. 

Die Partikel 1, 2, 3, 4, 5, 7, 9 und 11 enthalten jeweils immobilisierte Monomere 49 einer ersten Art 
(hier nur exemplarisch beziffert), wahrend die Partikel 6, 8 und 12 Monomere 50 einer zweiten Art (hier 
nur exemplarisch beziffert) beinhalten. Das Partikel 10 weist Monomere 10A einer dritten Art (hier nur 
exemplarisch beziffert) auf. 



sich fuhren, an einen Trager, 



Figur 19B 



ein parallelisiertes Koppeln der Monomere an den Trager aus Figur 19A. 



30 



Die Monomere 49 erster Art, die Monomere 50 zweiter Art sowie die Monomere 10A dritter Art sollen 
jeweils an einen bestimmten, definierten Bereich an den Trager 14 gekoppelt werden. Urn ein ortsge- 
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naues Aufbringen der unterschiedlichen Monomere 49, 50 und 10A an den Trager 14 zu ermoglichen, 
weisen die Partikel 1 bis 12 eine elektrisch negative Ladung auf. 

Wie in Figur 1A dargestellt, vveist das Aerosol 13 lediglich eine Vielzahl an Partikeln 1 bis 5, 7, 9 und 
1 1 mit darin immobilisierten Monomeren 49 einer ersten Art auf, die jeweils eine elektrisch negative 
5 Ladung haben. Die Halbleiterstruktur 17 initiiert an dem Trager 14 am Ort 29 eine elektrisch positive 
Ladung, ggf. auch eine neutrale Ladung, so dass sich an den defmierten Ort 29 ein Partikel 3 positio- 
niert. Ggf. induziert das Partikel 3 eine positive Ladung. Die iibrigen Partikel 1, 2, 4 und 5 werden von 
dem Trager 14, insbesondere von den defmierten Orten 28 und 30 abgestofien, da die Orte 28, 30, je- 
weils eine elektrisch negative Ladung 40, 42 aufweisen. 

10 Figur IB zeigt gegeniiber der Figur 1A einen fortgeschrittenen Verfahrensstand, in welchem ein elekt- 
risch negativ geladener Partikel 9 an einem positiv geladenen defmierten Ort 35 positioniert ist. Das 
Partikel 9 wurde kurzzeitig angeschmolzen, sodass dieses erste Positionieren jetzt unabhangig von dem 
angelegten Ladungsmuster in ein Fixieren das Partikel 9 fortgeschntten ist. Die weiteren Partikel 1, 2, 4 
und 5 aus der Figur 1A sind aus dem Aerosol 13 vollstandig entfernt worden. 

15 In einem weiter fortgeschrittenen Verfahrensstand (Figur 1C) ist das Aerosol 13 mit weiteren negativ 
geladenen Partikeln 6 und 8 angereichert und das Ladungsmuster aus Figur IB geandert worden. Die 
Partikel 6 und 8 umfassen Monomere 50 einer zweiten Art. Urn nun einen der Partikel 6, 8 an dem 
Trager 14 an einem defmierten Ort 31 zu positionieren, ist an dem defmierten Ort 31 mittels der Halb- 
leiterstruktur 19 eine elektrisch positive Ladung 14 initiiert worden, so dass sich ein negativ geladenes 

20 Teilchen 6, 8 an diesem Ort 3 1 positionieren kann. 

Wie vorhin bereits schon erwahnt, kann die elektrisch positive Ladung ggf. auch eine neutrale Ladung 
sein, wobei die negativ geladenen Teilchen 6, 8 an dem Ort 31 ggf. eine positive Gegenladung induzie- 
ren. 

In einem spateren Verfahrensschritt (Figur ID) sind an den defmierten Orten 37, 38 und 39 des Tragers 
25 14 jeweils Partikel 10, 1 1 und 12 durch kurzzeitiges Anschmelzen fixiert worden, sodass die Partikel 10, 
1 1 und 12 auch dann an dem Trager positioniert bzw. fixiert bleiben, wenn keine elektrische Ladung - 
Oder gar eine entgegengesetzte elektrische Ladung - an den defmierten Orten 37, 38 und 39 mittels der 
Halbleiterstruktur 25, 26 und 27 initiiert ist. 

Wie in den Figuren 2A bis 2D dargestellt, werden in einem ersten Schritt (Figur 2A), ahnlich wie in 
30 dem Ausfiihrungsbeispiel der Figur 1 schon beschrieben, die Partikel 52 und 53 an einem Trager 54 
positioniert und nacheinander durch kurzzeitiges Anschmelzen ortsgenau fixiert (Figur 2B). Das Positi- 
onieren der Partikel 52, 53 an den Trager 54 geschieht hierbei im Dunkeln. Die Partikel 52, 53 befinden 
sich in einem Medium 512. 
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Das Partikel 52 umfasst hierbei Monomere 55 einer ersten Art (hier nur exempiarisch beziffert), wohin- 
gegen das Partikel 53 Monomere 56 einer zweiten Art (hier nur exempiarisch beziffert) umfasst. Zusatz- 
lich dazu enthalten beide Arten von Partikeln 52, 53 eine Photobase 51, die durch Bestrahlen mit elekt- 
romagnetischen Wellen 62, insbesondere durch Bestrahlen mit Licht, eine Base (hier rticht dargestellt) 
5 freisetzt. Unter dem Trager 54 ist ein Isolator 57 angeordnet, der Halbleiterstrukturen 58 und 59 um- 
fasst. Die Haibleiterstruktur 59 definiert an dem Trager 54 einen Ort 60, der eine elektrisch negative 
Ladung aufweist. Die Haibleiterstruktur 58 iniuiert am Trager 54 einen definierten Ort 61, der eine 
elektrisch positive Ladung aufweist. Auch in diesem Ausfuhrungsbeispiel ist es moglich, das die elekt- 
risch positive Ladung durch das Partikel 53 selbst induziert wird. 

10 An dem Ort 60 ist bereits das Partikel 52 durch kurzzeitiges Anschmelzen des Partikels 52 an den Tra- 
ger 54 fixiert. wogegen der Partikel 53 aufgrund seiner elektrisch negativen Ladung von dem elektrisch 
positiv geladenen Ort 61 angezogen wird - bzw. an dem urspriinglich neutralen Ort 61 eine positive 
Gegenladung induziert -. 

In einem zweiten Schritt (Figur 2B) sind beide Partikel 52 und 53 an dem Trager 54 kurzzeitig ange- 
15 schmolzen worden, sodass sie auch ohne ein weiteres Aufbringen einer elektrischen Ladung an den 
Orten 60 und 61 durch die Halbleiterstrukturen 58 und 59 an dem Trager 54 zumindest temporal Fixiert 
bleiben. Die Partikel 52 und 53 sind hierzu mittels eines kurzen Hitzeeinflusses (hier nicht dargestellt) 
in ihrer Eigenschafl derart verandert worden, dass sie nach einem Erkalten primar lediglich aufgrund 
von Adhasionskraflen an dem Trager 54 haften bleiben. Aufgrund des vorhergehend beschriebenen 
20 kurzzeitigen Hitzeeinflusses wurden die in den Partikeln 52 und 53 immobilisierten Monomere 55 und 
56 u. U. zwar kurzzeitig beweglich gemacht. Jedoch ist die Umsatzrate von Kopplungsreaktionen im 
Dunkeln, d. h. ohne eine freigesetzte Base, extrem gering. 

Der Positioniervorgang von weiteren unterschiedlichen Partikeln mit jeweils unterschiedlichen darin 
enthaltenen Monomeren (hier nicht dargestellt) wird nunmehr so oft wiederholt, bis sich eine beliebige 
25 Anzahl an unterschiedlichen Partikeln an den Trager 54 positioniert hat (hier nicht gezeigt). 

Anschlieltend wird mit elektromagnetischen Wellen 62 die in den Partikeln 52, 53 enthaltene Photobase 
51 aktiviert (Figur 2C), wodurch eine Kopplungsreaktion der beweglich gemachten, in den positionier- 
ten Partikeln 52, 53 enthaltenen Monomere 55 und 56 an den Trager 54 gestartet wird. 

Die ortgenau fixierten Partikel 52 und 53 sind in diesem Ausfuhrungsbeispiel als jeweils eigene Kom- 
30 partimente zu betrachten, innerhalb derer die durch Licht freigesetzte Base (hier nicht dargestellt) dazu 
fuhrt, dass Aktivatoren zunachst mit den ebenfalls in den Partikeln 52, 53 eingeschlossenen Monomeren 
55 und 56 abreagieren und nicht zu unerwunschten Nebenreaktionen mit der funktionalisierten Oberfia- 
che 63 des Trages 54 fuhren. Dies bringt gegenuber dem Stand der Technik den iiberraschenden Vorteil 
mit sich, dass im Gegensatz zu aktivierten Monomeren (hier nicht dargestellt) wesentlich stabilere und 
35 kostengiinstigere nicht-aktivierte Monomere 55, 56 in einem Vorratsbehalter eingesetzt werden konnen. 
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Durch die ausgeloste Kopplungsreaktion haben sich die in den Partikeln 52 und 53 befindlichen Mono- 
mere 55 und 56 an die hierfur funktionalisierte Oberflache 63 des Tragers 54 gekoppelt (Figur2D). 

Die Figuren 1 und 2 zeigen jeweils beispielhaft ein Verfahren, bei welchem verschiedene Arten trocke- 
ner Monomerpartikel 1 bis 12 und 52, 53, die jeweils verschiedene Arten von Monomeren 10A, 49, 50, 
5 55 und 56 fur die kombinatorische Synthese immobilisiert enthalten, nacheinander an definierte Orte 
positioniert und dort anschlieflend in einem weiteren Schritt durch kurzzeitiges Anschmelzen fixiert, bis 
eine ganze Schicht unterschiedlicher Monomerpartikel 1 bis 12 und 52, 53 ortsdefmiert an dem Trager 
14, 54 angebracht sind (Figur 1). 

Figur 2 zeigt dariiber hinaus, wie davon unabhangig die Kopplungsreaktion der eingeschlossenen Mo- 
10 nomere 55, 56 an dem Trager 14, 54 gestartet werden kann, indem z. B. eingestrahltes Licht 62 inner- 
halb der Partikel 1 bis 12, 52, 53 aus einer Photobase 51 eine Base freisetzt, die daraufhin die Kopp- 
lungsreaktion mit dem Trager 14, 54 ermoglicht. Vorzugsweise geschieht dieser Schritt mit einer gan- 
zen Schicht unterschiedlicher Monomerpartikel 1 bis 12, 52, 53 gleichzeitig. 

Durch die Verwendung von trockenen Partikeln 1 bis 12, 52, 53 ergeben sich folgende iiberraschende 
1 5 Vorteile gegeniiber dem Stand der Teclmik. 

Zum einen konnen mehrere Arten von Monomeren 10A, 49, 50, 55. 56 pro Arbeitsgang an den Trager 
14, 54 gekoppelt werden. wodurch weniger Kopplungszyklen zum Aufbau des Arrays von Oligomeren 
(siehe Figur 12) benotigt werden. 

Zum anderen kann das ortsgenaue Anbringen der Monomere 10A, 49, 50, 55, 56 an den Trager 14, 54 
20 von der Kopplungsreaktion an den Trager 14, 54 zeitlich abgetrennt werden. 

Dariiber hinaus kommt es zu keiner Nebenreaktion der in den Monomerpartikeln 1 bis 12, 52, 53 einge- 
schlossenen Aktivatoren mit reaktiven Gruppen des Tragers 14, 54, da diese Aktivatoren vorher inner- 
halb der Monomerpartikeln 1 bis 12, 52, 53 mit einem Uberschuss der Monomere 10A, 49, 50, 55 und 
56 abreagieren und diese dabei ggf. aktivieren. 

25 Dadurch konnen stabilere und damit billigere und einfach handhabbare Monomertoner hergestellt wer- 
den, in denen die Monomere 10A, 49, 50, 55 und 56 nicht voraktiviert vorliegen (z. B. fmoc- 
Aminosaure + HBTU+Photobase vs fmoc-Aminosaurenanhydrid). 

Bei dem erfindungsgemafien Verfahren findet keinerlei Elektrolyse start, wodurch die in Figur 7 be- 
schriebenen nachteiligen Nebeneffekte entfallen, es flieDt praktisch kein Strom, da das eingesetzte Aero- 
30 sol 13 Isolatoreigenschaften besitzt, wodurch die angestrebte Miniaturisierung eines Arrays erleichtert 
wird. 

Aufierdem konnen die Oberflachenelektroden 25, 26, 27 sowie 58 und 59 von dem Umgebungsmedium 
13, 5-12 vorteilhaft durch eine weitere Schicht , insbesondere einen Isolator abgeschirmt werden, da fur 
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die Bewegung der Partikel 1 bis 12. 52 und 53 nur ein elektrostatisches Feld benotigt wird. Dieses elekt- 
rostatische Feld wird durch die Ablagerung weiterer, je nach Ort auch sehr unterschiedlicher Synthese- 
schichten durch die fortschreitende kombinatorische Synthese verglichen mit dem Einfluss der Ablage- 
rungen auf einen Stromfluss nur wenig gestort (Dimensionen von wenigen nm werden abgelagert) und 
die benotigten Monomere 10A ; 49, 50, 55, 56 selbsl mussen keine Ladung tragen. Diese Funktion iiber- 
nehmen die im Text beschriebenen Chage Transfer Agents, sodass die bewahrte Standardchemie zur 
Oligomersynthese eingesetzt werden kann. 

Die Anordnung 65 der Figur 3A weist eine Vielzahl von Behaltern 66 bis 73 auf. Die Anordnung 65 
umfasst insgesamt 48 lichtdicht verschliefibare Behalter 66 bis 73 (hier nur exemplarisch beziffert). Die 
Behalter 66 bis 73 sind teilweise mittels lichtundurchlassiger Blenden 74, 79 und 83 lichtdicht ver- 
schlossen. 

Die Behalter 66, 68 und 70 weisen hierbei einen Riihrstab 84, 85 und 86 auf. 

In einem alternativen Ausfiihrungsbeispiel konnen die Behalter 66. 68 und 70 auch einen Gaseinlass 
(hier nicht dargestellt) und einen Gasauslass (hier nicht dargestellt) aufweisen, mittels der die Partikel 
92, 93 und 94 aufgewirbelt werden konnen. 

Die Behalter 67, 69, 71 und 72 utnfassen jeweils eine WSrmequelle 87, 88, 89 und 90. Eine Lichtquelle 
91 ist zusatzlich noch in dem Behalter 72 angeordnet. Der Behalter 73 ist ein Waschbehalter und weist 
eine Zufuhr 99 sowie eine Abfuhr 100 fur Flussigkeiten und/oder gasformige Substanzen 104, 105 und 
106 auf. 

In den Behaltern 66, 68 und 70 sind jeweils eine erste, eine zweite und eine dritte Art von Monomerpar- 
tikeln 92, 93 und 94 angeordnet. 

Die Behalter 66 bis 73 werden teilweise von einem verfahrbaren Deckel 95 uberdeckt. In dem Deckel 95 
ist eine Vertiefung angeordnet, in der ein Chip 96 angeordnet ist. Der Deckel 95 uberlappt mit seinen 
Seitenbereichen 97A und 97B benachbarte Behalter 67 und 69. Der Deckel 95 ist mittels eines Motors 
98 verlagerbar. 

Die Monomerpartikel 92, 93 und 94 werden in ihren jeweiligen Behaltern 66, 68 und 70 mittels eines 
Ruhrstabes 84, 85 und 86 umgewalzt. aufgewirbelt und triboelektrisch aufgeladen. An den Boden 75, 
76, 77, 78, 80, 81 und 82 der Behalter 66 bis 72, an den Ruhrstaben 84, 85 und 86 sowie an den Seiten- 
bereichen 97A und 97B des Deckels 95 konnen kontrollierbare Spannungen 103 (s. Figur 3B) angelegt 
werden. Mit Hilfe dieser Spannungen 103 werden die Monomerpartikel 92, 93 und 94 von den Boden 
75, 76, 77, 78, 80, 81 und 82 der verschlielibaren Behalter 66 bis 72 fur die Monomerpartikel 92, 93 und 
94 kontrollierbar abgestofien oder ggf. angezogen und die nicht an den Chip 96 fixierten Monomerparti- 
kel 92, 93 und 94 durch gegensatzliche elektrische Spannungen kontrollierbar an den Boden 76, 78, 81 
der iin Wesentlichen leeren Behalter 67, 69 und 71 sowie an die benachbarten Bereiche 97 A und 97B 
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des Deckels 95 angelagert. Die benachbarten Bereiche 97 A, 97B und die Boden 75 bis 78, 80, 81 und 82 
konnen entfernt und gesaubert werden. Durch die verschlie&baren Blenden 74, 79 und 83 kann der 
groCte Teil der Monomerpartikel 92, 93 und 94 kontrollierl von dem verfahrbaren Deckel 95 abgetrennt 
werden. 

Noch mindestens einem weiteren Behalter konnen programmgesteuert unterschiedliche Flussigkeiten 
und/oder gasformige Substanzen zu- bzw. abgefuhrt werden, so dass nach erfolgtem Synthesezyklus der 
verfahrbare Deckel 95 init dem eingelegten Chip 96 getrocknet werden kann. Nach dem Ablauf eines 
Synthesezyklusses wird der verfahrbare Deckel 95 wieder in eine Ausgangsposition gegeniiber des ersten 
Behalters 66 gefahren. 

Die Anordnung der Behalter 66 bis 73 konnen auch kreisformig angelegl werden (nicht dargestellt), so 
dass mehrere verfahrbare Deckel 95 gleichzeitig mehrere Behalter 66 bis 73 uberdecken. Vorteilhaft ist 
ggf. auch die kontinuierliche Zufuhr von Inertgas, um die ggf. reaktiven Bestandteile der Monomerpar- 
tikel 92, 93 und 94 vor unerwiinschten Reaktionen zu schutzen. 

In der Anordnung 65 sind diejenigen Bauteile, die schematisch mit einem abgeknickten Pfeil 101 (hier 
nur exemplarische beziffert) versehen sind, in irgendeiner Form ansteuerbar bzw. elektrisch aufladbar. 

Die Ansteuerung 101 wird durch einen Computer 102 (vgl. Figur 3B) mittels entsprechender Links, 
beispielsweise mittels kontrollierbarer Spannungen 103 (hier nur exemplarisch dargestellt), durchge- 
fiihrt. Insbesondere steuert der Computer 102 die elektrische Aufladung des Chips 96 an definierten 
Orten, die Position des verfahrbaren Deckels 95 mittels des Motors 98, die Blenden 74, 79 und 83, die 
Warmequellen 87, 88, 89 und 90, die Lichtquelle 91, die Drehungen sowie ggf. die elektrostatische 
Aufladung der Ruhrstabe 84, 85 und 86, die elektrostatische Aufladung der Seitenbereiche 97A und 97B 
des Deckels 95 sowie der Boden 75, 76, 77, 78, 80, 81 und 82 der Behalter 66 bis 72, auBerdem die 
Zufuhr 99 und die Abfuhr 100 der Flussigkeiten 104 und 105 sowie die Zufuhr 99 und die Abfuhr 100 
der gasfbrmigen Substanzen 106. 

Die in Figur 3C dargestellten Behalter 107, 108 und 109 beinhalten die Flussigkeiten 104 und 105 sowie 
die ggf. gasformige oder fliissige Substanz 106 und stehen jeweils mittels einer Zufuhr 99 insbesondere 
mit dem Waschbehalter 73 in Wirkverbindung. 

Die in Figur 4 gezeigte Anordnung 110 umfasst eine Fixiereinrichtung 111 mit einer Lichtmaske 112. 
Die Lichtmaske 112 umfasst mehrere Lichtquellen 113, 114, 115 und 116, die jeweils mittels einer 
Steuerung 117,118,119 und 120 aktiviert bzw. deaktiviert werden konnen. 

Uber der Lichtmaske 112 ist in der Fixiereinrichtung 11 1 ein Trager 121 angeordnet, an welchem durch 
Aufbringen eines Ladungsmusters Monomerpartikel 1 bis 12, 52, 53 (siehe Figur 1 und 2) sowie 92, 93, 
94 (siehe Figur 4) ortsgenau fixiert werden sollen. 
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Neben der in diesem Ausfuhrungsbeispiel gezeigten Lichtmaske 112 konnen verstandlicher Weise auch 
andere Beleuchtungsquellen vorgesehen werden, wie etwa ein mit Piezo-Aktoren bestuckter Chip, der 
Laser eines CD-Players oder ein Array von Mikrolasern sowie Array von LEDs. 

Unterhalb des Tragers 121 ist eine lichtbeschreibbare Schicht 122 eines lichtbeschreibbaren Materials 
5 angeordnet. Zwischen der lichtbeschreibbaren Schicht 122 und dem Trager 121 ist eine weitere diinne 
Schicht 123 angeordnet, die gleichmafiig mit einer negativen elektrischen Ladung aufgeladen ist. 

An der lichtbeschreibbaren Schicht 122 ist auf ihrer der Lichtmaske zugewandten Seite eine weitere 
Schicht 124 ernes leitenden Materials angeordnet. die gleichmaBig mit einer elektrisch positiven Ladung 
aufgeladen ist. 

1 0 Mittels der physikalischen Kopplung der Fixiereinrichtung 1 1 1 werden insbesondere der Trager 12 1 mit 
den darunter angeordneten Schichten 123. 122 und 124 gegeniiber der Lichtmaske 112 definiert gehal- 
ten. 

Mittels der einzelnen Lichtquellen 113, 114, 115 und 116 werden aufgrund von Lichtstrahlen 125 defi- 
nierte Bereiche 126 der lichtbeschreibbaren Schicht 122 durchbrochen, so dass elektrisch positive La- 
15 dungen von der Schicht 124 zu der elektrisch negativ geladenen Schicht 123 wandern konnen und dort 
unmittelbar unter dem Trager 121 entsprechend des deflnierten Bereiches 126 eine elektrisch positive 
oder ggf. neutrale Ladung an dem Trager 121 initiieren. Hierdurch entsteht ebenfalls an der Oberflache 
127 des Tragers 121 ein definierter Bereich 128. 

Wird dieser Vorgang mit den ubrigen Lichtquellen 113 bis 116 ebenfalls durchgefuhrt, entsteht an der 
20 Oberflache 127 des Tragers 12 1 ein definierbares Ladungsmuster. 

Die in Figur 5A dargestellte Anordnung 129 umfasst vier Magnetwalzen 130, 131, 132, 133, diejeweils 
Tonerpartikel 143, 144 und 145 mit unterschiedlichen Monomeren aufweisen. Die Magnetwalzen 130 
bis 133 sind derart angeordnet. dass sie abwechselnd mit einer lichtbeschreibbaren Walze 134 in einem 
Bereich 135 wechselwirken konnen. 

25 Die lichtbeschreibbare Walze hat eine Oberflache 136, welche mit Hilfe einer Corona gleichmaftig mit 
einer elektrisch negativen Ladung aufgeladen wird. Demgegenuber kann das Innere 137 der lichtbe- 
schreibbaren Walze 134 positiv aufgeladen werden. 

Mittels eines Lasers 138 werden Lichtstrahlen 139 auf die Oberflache 136 der lichtbeschreibbaren Wal- 
ze 134 derart gelenkt, dass die Oberflache 136 dadurch entsprechend den Lichtstrahlen 139 moduliert 
30 wird. An diesen modulierten Stellen 136 A und 136B Oner nur exemplarisch beziffert) ist die urspriing- 
lich elektrisch negative Ladung der Oberflache 136 aufgehoben, so dass an diesen Stellen 136 A und 
136B die elektrisch positive Ladung aus dem Innenbereich 137 der Walze 134 wirken kann. 
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Des Weiteren tritt die lichtbeschreibbare Walze 134 mit einer Transferwalze 140 in Wechselwirkung. 
Die Transferwalze 140 hat dariiber hinaus ebenfalls noch einen Kontakt zu einem Trager 141, der wie- 
derum mit einer Heiftwalze 142 in Kontakt steht. Mittels der Heifiwalze 142 werden die Tonerpartikel 
143, 144, 145 fur die kombinatorische Synthese aktiviert und auf den Trager 141 eingeschmolzen. 

5 Von der jeweiligen mit der lichtbeschreibbaren Walze 134 in Kontakt stehenden Magnetwalze 130, 131, 
132 oder 133 springen aufgrund der gegeniiber der Walzenoberflache 136 gegensatzlich aufgeladenen 
Magnetwalzen 130 bis 133 Tonerpartikel 143, 144, 145 auf die lichtbeschreibbare Walze 134 bzw. in- 
duzieren dort eine Gegenladung. Von dort gelangen die Tonerpartikel 143, 144, 145 auf die Transfer- 
walze 140. 

10 Dieser Vorgang wird nacheinander fur die Tonerpartikel 143, 144, 145 mit ihren unterschiedlichen 
Monomeren beliebig oft wiederholt, indem nacheinander die verschiedenen Magnetwalzen 130 bis 133 
in die Nahe der lichtbeschreibbaren Walze 134 gefahren werden. 

Die exakte ortgenaue Positionierung der verschiedenen Tonerpartikel 143, 144, 145 auf dem Trager 141 
bzw. auf der Transferwalze 140 erfolgt mittels eines opto-elektronischen Abtastsystems (hier nicht dar- 
15 gestellt) oder mittels einer exakten mechanischen Kopplung der Tragerwalze 140 und der lichtbe- 
schreibbaren Walze 134. 

Die in Figur 5B abgebildeten Tonerpartikel 144 wurden noch nicht mittels der HeUlwalze 142 einge- 
schmolzen. 

Die in Figur 5C abgebildeten Tonerpartikel 145 hingegen wurden bereits mittels der HeiJSwalze 142 
20 eingeschmolzen. 

In Figur 5D ist eine Polymer-Synthesemaschine 146 abgebildet, die eine Rotiereinrichtung 147 umfasst, 
an welcher eine Vielzahl an Magnetwalzen 148 (hier nur exemplarisch dargestellt) angeordnet ist. Die 
unterschiedlichen Magnetwalzen 148 enthalten jeweils unterschiedliche Monomertoner (hier nicht be- 
ziffert), wobei die unterschiedlichen Monomertoner mittels der Magnetwalzen 148 in einem Bereich 149 
25 jeweils nacheinander mit einer lichtbeschreibbaren Walze 1 50 wechselwirken. 

Uber die lichtbeschreibbare Walze 150 werden die Monomertonerpartikel 151 (hier nur exemplarisch 
beziffert) auf einen Trager 152 aufgebracht. Die auf den Trager 152 aufgebrachten Monomertonerparti- 
kel 153 werden mittels einer HeiDwalze 154 derail behandelt, dass die in dem Monomertoner befindli- 
chen Monomere aktiviert werden. Es versteht sich, dass anstelle der HeiCwalze 154 auch jede andere 
30 geeignete Warmequelle eingesetzt werden kann. 

Das in Figur 5E dargestellte Monomertonerpartikel 155 hat die Heiliwalze 154 noch nicht passiert und 
umfasst eine Vielzahl an Monomeren 156. Das Monomerpartikel 155 steht mit einer Trageroberflache 
158 in Kontakt, an die ein Monomer 157 aus einem vorherigen Kopplungszyklus bereits gekoppelt ist. 
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Das in Figur 5F abgebildete Monomertonerpanikel 155 hat die Heifiwalze 154 passiert und weist eine 
innige Verbindung mit der Trageroberflache 158 auf. 

Der in Figur 6 gezeigte Chip 160 umfasst einen eine Schutzschicht 161 aufweisenden Isolator 162, der 
eine Vielzahl an Halbleiterstrukturen 163, 164 und 165 aiifweist. Mittels der Halbleiterstrukturen 163, 
5 164 und 165 werden Bereiche 166, 167 und 168 des Chips 160 ortgenau mit einer 
elektrisch negativen Ladung 169, 170 und mit einer elektrisch positiven Ladung 171 bzvv. ggf einer 
neutralen Ladung versehen. 

Die Halbleiterstrukturen 163, 164 und 165 werden durch entsprechende Zuleitungen 163A, 164A und 
165 A angesteuert. 

10 Des Weiteren steht der Chip 160 mit einem Umgebungsmedium 172 in Kontakt, in welchem einige 
Monomerpartikel 173, 174, 175 und 176 als Aerosol angeordnet sind. Die Schutzschicht 161 schirmt die 
Halbleiterstrukturen 163, 164 und 165, welche die Funktion von Oberflachenelektroden ubernehmen, 
gegeniiber dem Umgebungsmedium 172 ab. Die Schutzschicht 161 ist in diesem Ausfiihrungsbeispiel 
als ein Isolator 162 ausgebildet. 

15 Die Monomerpartikel 173 bis 176 umfassen jeweils eine Vielzahl von Monomeren 177 fur eine kombi- 
natorische Synthese. In diesem Ausfiihrungsbeispiel sind dies gleichzeitig die sogenannten Charge 
Transfer Agents 178, welche elektrisch negativ aufladbar sind. Zusatzlich enthalten die Monomerparti- 
kel 173 bis 176 hierbei mehrere Arten an Aktivatoren 179, die eine Photobase 51 (s. Figur 2) umfassen 
konnen. 

20 Aufgrund ihrer elektrisch negativen Ladung werden die Partikel 173 bis 176 von dem positiv geladenen 
definierten Bereich 167 angezogen bzvv. induzieren an ungeladenen defimerten Bereichen (hier nicht 
dargestellt) eine Gegenladung, wahrend sie von gleichgeladenen Bereichen 169, 170 elektrostatisch 
abgestoBen werden. 

Das dem definierten Bereich 167 nachstliegende Monomerpartikel 175 ist an den definierten Bereich 
25 167 angelagert. Die iibrigen Partikel 173, 174 und 176 haben aufgrund ihrer elektrisch negativen La- 
dung keine Moglichkeit sich an den Chip 160 anzulagern, vielmehr werden sie von den negativ gelade- 
nen Bereichen 166 und 168 des Chips 160 abgestolien. 

Da die Partikel 173 bis 176 vorteilhafter Weise als Aerosol aufgebracht werden, fliefit aufgrund der 
Isolatoreigenschaft des Aerosols und der Schutzschicht 161 nahezu kein Strom, wodurch allgemein ein 
30 mbglichst hoher Miniaturisierungsgrad eines Arrays erleichtert wird. 

Dadurch, dass die Monomere 177 selbst keine Ladung tragen mussen, da diese Funktionen die Charge 
Transfer Agents 178 ubernehmen konnen, kann vorteilhafter Weise die bewahrte Standartchemie zur 
Oligomersynthese eingesetzt werden. 
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Vorteilhafter Weise findet bei einer derartigen Anordnung zum Anbringen von Monomeren 177 an 
einem Chip 160 keinerlei Elektrolyse statt. Beispielsweise gelangen durch eine Elektrolyse entstehende 
Ionen, Sauren oder Laugen mittels Diffusion nicht an sehr nah benachbarte Bereiche 166, 167 und 168. 

Die Anordnung 180 nach Figur 7 zeigt einen weiteren Chip 181, an dessen Oberflache Elektroden 182, 
5 183, 184 und 185 angeordnet sind. In defmierten Bereichen 182A, 183A, 184A und 185A ist jeweils 
eine positive Ladung 186, 187 und 188 sowie eine negative Ladung 189 angelegt. Die Oberflachenelekt- 
roden 182 bis 185 stehen mit einem Elektrolyt 190 in Kontakt, in welchem sich eine Reihe von positiv 
geladenen Monomeren 191 bis 197 befindet. Aufgrund ihrer positiven Ladung werden die Monomere 
191 bis 197 von dem negativ geladenen Bereich 183A angezogen. Insbesondere koppeln sich die positiv 
10 geladenen Monomere 193 und 194 an den negativ geladenen Bereich 183A. Die iibrigen positiv gelade- 
nen Partikel 181, 192, 195, 196, 197 werden dagegen von den positiv geladenen Bereichen 182A, 184A 
und 1 85 A abgestofien. 

Durch wenigstens teilweises Umpolen der iibrigen Oberflachenelektroden 182, 184 und 185 bzw. durch 
Austauschen der iibrig gebliebenen Monomere 191, 192, 195, 196 und 197 gegen Monomere (hier nicht 
15 dargestellt) einer zweiten Art konnen unterschiedliche Arten von Monomeren an den Chip 181 ortsge- 
nau gekoppelt werden. 

Die vorstehend beschriebene Anordnung 180 nach Figur 7 zeigt die in dem US-Patent US 5,929,208 
beschriebene Methode zur kombinatorischen Synthese auf dem Chip 181. Im Unterschied zu der in 
Figur 6 gezeigten Methode sind es hier nicht Partikel 173, 174, 175 und 176, sondern einzelne Mono- 
20 mere 191 bis 197 innerhalb eines Elektrolyten 190, die an defmierten Orten 186 bis 189 enrweder ange- 
zogen 189 Oder abgestoften 186, 187, 188 werden. 

Verglichen mit dem in Figur 6 gezeigten Verfahren sind die Nachteile dieser Methode: 

• es kann immer nur eine Art von Monomer 191 bis 197 pro Arbeitsgang an den Chip 181 oder 
an einem Trager gekoppelt werden, mit den schon zuvor erlauterten konzeptionellen Nachtei- 

25 len, 

• zusatzlich dazu muss dieses Verfahren die durch Elektrolyse hervorgerufenen Nebeneffekte 
begrenzen, was insbesondere dann schwierig ist, wenn sehr kleine Strukturen 182 bis 185, bei- 
spielsweise in Form von Oberflachenelektroden, die exakte Dosierung des Stroms erschweren, 
bzw. wenn die durch Elektrolyse entstandenen Ionen, Sauren oder Laugen durch Diffusion an 

30 sehr nah benachbarte andere Orte gelangen, 

• es werden vergleichsweise hohe und kontinuierliche Stromstarken ben6tigt, die der Diffusion 
entgegenwirken miissen, um die Monomere 191 bis 197 an defmierten Orten 189 zu konzent- 
rieren bzw. von defmierten Orten 186, 187, 188 abzustofien, wodurch die Miniarurisierung der 
Syntheseorte behindert wird f 
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• die Oberflachenelektroden 182 bis 185 bzw. die durch sie gebildeten definierten Bereiche 182A 
bis 185 A miissen in direktem und mdglichst gleichbleibendem Kontakt mit dem Elektrolyten 
190 stehen, was allem schon bei der Ablagerung weiterer, je nach Ort auch sehr unterschiedli- 
cher Syntheseschichten durch die fortschreitende kombinatorische Synthese sehr schwer zu ge- 
wahrleisten ist, 

• diese Vorbedingungen erschwert die Optimierungder Funktion der Oberflachenelektroden 182 
bis 185, die Monomere 191 bis 197 selektiv und reproduzierbar anziehen sollen, ohne dass der 
Stromfluss durch die fortschreitende Synthese behindert wird undder Funktion des Chips 181 
oder an einen Trager. der funktionale Gruppen aufweisen soil, die aber den Kontakt zum um- 
gebenden Medium 190 nicht behindern diirfen sowieder ortgenau begrenzten chemischen Re- 
aktionen, wofur die Reaktanten reproduzierbar in mdglichst gleicher Konzentration und in 
moglichst reproduzierbarem Aktivierungszustand zur Verfugung gestellt werden miissen. 

Die benotigten Monomere 191 bis 197 miissen Ladungen tragen. Dies ist bei den bekarmten Standard- 
verfahren auf Grund der verwendeten Schutzgnippen in der Regel nicht der Fall oder aber die ionisier- 
bare Gruppe (z. B. frei Carboxylgruppen bei der Peptidsynthese) nimmt selbst an der chemischen Reak- 
tion teil und muss deshalb aktiviert werden. 

Der in Figur 8 in einer Draufsicht und in Figur 9 in einer Seitenansicht abgebildete Computerchip 198 
weist eine Vielzahl an miniaturisierten Halbleiterstrukturen 199 (hier nur exemplarisch beziffert) auf, 
die den Aufbau, die Speicherung und das - meist sequenzielle - Abrufen gespeicherter definierbarer 
Ladungsmuster 203 bis 206 ermdglichen. Jede individuell ansteuerbare Halbleiterstruktur 199 und hier- 
durch gebildete individuell ansteuerbare Orte sind von anderen Orten bzw. von dem Grundkorper 201 
isoliert. 

In der Regel werden diese Halbleiterstrukturen 199 durch unterschiedlich dotierte Siliziumschichten 
(hier nicht abgebildet) aufgebaut. 

Fur die vorliegende Erfmdung sind die entsprechend Halbleiterstrukturen 199 so aufgebaut, das schalt- 
bare Elemente 200 vorliegen, deren zur Oberflache des Chips orientierte Schaltflachen bzw. Oberfla- 
chenbereiche 202 sowohl auf positives oder ggf. neutrales Potential 203, 204 als auch auf negatives 
Potential 205, 206 geschaltet werden konnen. Die Halbleiterstrukturen 199 werden mittels Schaltleitun- 
gen 200 (hier nur exemplarisch beziffert) angesteuert.Um die Halbleiterstrukturen 199 an ihren Oberfla- 
chenbereichen 202 zu schiitzen, weist der Computerchip 198 in diesen Bereichen 202 eine Schutzschicht 
207 auf. Die Schicht 207 kann ein elektrischer Isolator sein, da fur eine Bewegung von Partikeln 173 bis 
176 (siehe Figur 6) lediglich ein elektrostatisches Feld benotigt wird und kein direkter Kontakt der O- 
berflachenbereiche 202 mit einem Umgebungsmedium 208 notwehdig ist. 

Mittels des Computerchips 198 konnen eine Vielzahl von definierbaren Ladungsmustern 203 bis 206 
aufgebaut, gespeichert und gegebenenfalls sequenziell abgerufen werden. Hierbei entsteht eine Vielzahl 
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an individuell ansteuerbaren Orten, die mindestens zwei unterscheidbare Ladungszustande 203, 204 
oder 205, 206 annehmen konnen, wobei die Orte zueinander isoliert sind. 

Das in Figur 10 gezeigte Monomerpartikel 209, weist ein Matrixmaterial 210 aus einem „festen L6- 
sungsmittel" auf. Insbesondere tur die Peptidsynthese kann als „festes Losungsmittel" z. B. Diphenyl- 
5 fonnamid (DPF) mit einem Schmelzpunkt bei etwa 71 °C eingesetzt werden. Alternative „feste Lo- 
sungsmittel" sind z. B. Diphenylsulfoxid (DPS), Phosphorsauretriphenylester (PTP), 1,3,5-sym-Trioxan 
(ST) und Diphenylcarbonat (DPC). Bei Raumtemperatur bzw. in einem Temperaturintervall von 0 °C 
bis 40 °C liegt das Monomerpartikel 209 in einem festen Aggregatszustand vor. Ein weiterer Bestandteil 
des Monomerpartikels 209 sind Monomere 211 fur eine kombinatorische Synthese (z. B. frnoc-Alanin), 
10 wobei auch definierte Mischungen von Monomeren moglich sind, bzw. allgemein fur eine kombinatori- 
sche Synthese geeignete Substanzen in dem Monomerpartikel 209 eingeschlossen sein konnen. 

Weitere Bestandteile des Monomerpartikels 209 sind sogenannte Charge Transfer Agents 212, die eine 
Aufladbarkeit des Monomerpartikels 209 mit elektrischen Ladungen gewahrleisten, sodass das Mono- 
merpartikel 209 in einem elektrischen oder magnetischen Feld (hier nicht dargestellt) bewegt, oder an 
15 entgegengesetzt aufgeladenen Orten (hier nicht dargestellt) festgehalten werden kann. Die Charge 
Transfer Agents 212 konnen, miissen aber nicht identisch sein mit den Monomeren 21 1 fiir eine kombi- 
natorische Synthese. Ein Beispiel fiir ein Charge Transfer Agent 212 ist frnoc-Alanin, dessen freier 
Carboxyterminus die Aufladbarkeit des Monomerpartikels 209 ermoglicht. Gleichzeitig kann fmoc- 
Alanin als Monomer 21 1 fur eine kombinatorische Synthese verwendet werden. 

20 Die Monomere 21 1 fur die kombinatorische Synthese konnen fur die kombinatorische Synthese aktiviert 
werden, indent sie erstens entweder bereits im voraktivierten Zustand (z. B. als Aminosauren- 
Anhydride) in den Partikeln oder zweitens indent sie vorzugsweise zusammen mit Aktivatoren 213 in 
den Monomerpartikeln 209 vorliegen. Diese konnen aber ggf. auch unabhangig von den Partikeln 209 
zugefuhrt werden. 

25 Im ersten Fall geschieht die Aktivierung der Monomere 2 1 1 fiir die kombinatorische Synthese einfach 
durch beweglich machen der Monomere 211, z. B. mit Hitze oder Zugabe einer gasformigen Chemika- 
lie. Hierdurch konnen z. B. die genannten Aminosauren-Anhydride zu einer Trageroberflache diffundie- 
ren, wo sie mit freien Aminogruppen abreagieren. 

Im zweiten Fall miissen die Monomere 211 zusatzlich noch durch Aktivatoren 213 aktiviert bzw. vorak- 
30 tiviert werden. Diese Aktivatoren 213 konnen aus einer oder mehreren Substanzen bestehen, die vor- 
zugsweise unabhangig von der Fixierung der Partikel 209 an definierte Orte aktiviert werden konnen. 

Ein Beispiel hierfur ist PyAOP, das zusammen mit einer Photobase (z. B. l-Phenacyl-(l-azonia-4- 
azabizcyclo(2,2,2)octane) N,N-Dimethyldithiocarbamate) freie Carboxylgruppen zur Kopplung an Ami- 
nogruppen aktiviert. Das Aktivieren erfolgt beispielsweise durch Licht bei gleichzeitiger oder leicht 
35 zeitversetzter Zufuhr von Hitze oder einer Chemikalie. Durch das Einwirken von Licht entsteht in dem 
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Beispiel aus der Photobase eine Base, die zusammen mil PyAPOP den Carboxyterminus der fmoc- 
Aminosaure 211 aktiviert. Sind diese Bestandteile genugend bevveglich gemacht, so konnen sie wie 
beschrieben, zu einer Trageroberflache diffundieren und dort mit freien Aminogruppen abreagieren. 

Unabhangig von der Aktivierung einer ggf. erst spater gewiinschten chemischen Reaktion kann in die- 
sem Beispiel also das Anschmelzen der Monomerpartikel 209 an definierte Orte 28 bis 39 (siehe Figur 
1) des Tragers 14 (siehe Figur 1) oder einer Aufnahme durch Zufuhr von Hitze oder Zugabe einer Che- 
mikalie im Dunketn erfolgen, wahrend die gewunschte chemische Reaktion der darin eingeschlossenen 
Monomere 21 1 mit defmierten Orten 28 bis 39 (siehe Figur 1) des Tragers 14 (siehe Figur 1) oder einer 
Aufnahme erst nach der Einstrahlung von Licht einen nennenswerten Reaktionsumsatz aufweist. Da in 
dem genannten Beispiel das Aktivieren der Monomere 2 1 1 im Wesentlichen innerhalb des durch das 
Partikel 209 vorgegebenen Kompartiments stattfmden, kann durch diese Vorgehensweise auiierdem die 
Gefahr unerwiinschter Nebenreaktionen der Aktivatoren mit einer Trageroberflache verringert oder ganz 
vermieden werden. 

Das in Figur 11 dargestellte LED-Array 214 ist mittels einer Fixiereinrichtung 215 mit einem Trager 
216 und einer Photodetektoreinheit 217 mit zwei Photodetektoren 218 und 219 verbunden. Das LED- 
Array 214 hat einzeln ansteuerbare LEDs 220, 221, 222 und 223, die wiederholt und punktgenau aus- 
gewahlte Bereiche 224 des iiber dem LED-Array 214 fixierten Tragers 216 mittels eines Lichtstrahls 
225 bestrahlt werden konnen. 

Hierdurch konnen beispielsweise Molekule einer Molekulbibliothek mit lithographischen Methoden auf 
ausgewahlte Bereiche 224 aufgebracht und/oder gegebenenfalls mit zusatzlichen Photodetektoren 218, 
219 nachgewiesen werden. Mittels der Fixierung 215 des Tragers 216 iiber dem Array 214 ist eine sehr 
einfache wiederholbare Zuordnung der Bereiche 224 auf den Trager 216 zu defmierbaren Steuersignalen 
226, 227, 228 und 229 moglich. 

Das in Figur 12 abgebildete Oligomer-Array 230 weist eine Vielzahl an ortsgenau defmierten Bereichen 
231 auf (hier nur exemplansch dargestellt). Die ortsgenau defmierten Bereiche 231 umfassen jeweils 
eine Vielzahl identischer Oligomere 232 (hier nur exemplarisch beziffert). 

Das in Figur 13 exemplarisch dargestellte Array mit einem Trager 233 hat eine funktionalisierte Ober- 
flache 234 mit verschiedenen bekannten Kopplungsbereichen, an denen jeweils eine bestimmte Art von 
Molekiilen, insbesondere Oligomeren 235 bis 239 gekoppelt ist. 

Wird eine zu untersuchende Probe, die ein Molekul 240 enthalt, mil dem Array in Kontakt gebracht, so 
konnen damit in einem einzigen Experiment parallelisierte Einzeluntersuchungen durchgefiihrt werden. 
Der Grand liegt in der molekularen Erkennung zu einander komplementarer Strukturen. In Losung 
sucht sich ein zu analysierendes Molekul den passenden Bindungspartner selbst, egal ob 10, 1000 oder 1 
Million unterschiedliche Molekule als Kandidaten bereitstehen. Dies ist der Anreiz fur die Entwicklung 
moglichst hochkomplexer Arrays. 
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Anhand der Figuren 14 und 15 konnen die gebrauchlichen lithographischen Verfahren (Figur 15) zur 
kombinatorischen Synthese von Oligomer Arrays mit entsprechenden Drucktechniken (Figur 14) vergli- 
chen vverden. Dabei wird ersichtlich, dass bei alien Druckverfahren eine ganze Schicht von unterschied- 
lichen Monomeren 243, 244, 245 an einen Trager 241 aufgebracht werden kann, die dann alle zusam- 
5 men einen Kopplungszyklus durchlaufen, bevor wiederum die nachste Schicht von Monomeren 246 
aufgedruckt wird. 

Dagegen muss bei den in Figur 15 dargesteliten lithographischen Syntheseverfahren jede Art von Mo- 
nomeren 255 nacheinander einzeln aufgebracht, gekoppelt und iiberschiissige Monomere 255 weggewa- 
schen werden. 

10 Dies bedeutet, dass fur die Synthese desselben Arrays von Oligomeren, die lithographischen Synthese- 
methoden N x mehr Kopplungszyklen durchlaufen miissen als bei den Druckverfahren nbtig ist. Die 
Zahl N steht dabei fur die Anzahl unterschiedlicher Monomere . Das heilit, dass fur die Synthese eines 
Arrays von Oligopeptiden miissen mit lithographischen Synthesen 20 x mehr Kopplungszyklen durch- 
laufen vverden verglichen mit den Druckverfahren. 

15 Wie in den Figuren 14A bis 14D dargestellt ist, sind in definierten Bereichen 242 unterschiedliche Mo- 
nomere 243, 244 und 245 an den Trager 241 gekoppelt. Es werden weitere, jeweils unterschiedliche 
Monomeren 246 jeweils ortsgenau in den Bereich der gekoppelten Monomere 243, 244 und 245 ge- 
bracht, wobei sich ein Teil der Monomere 246 an die Monomere 243, 244, 245 anlagert (Figur 14B). 
Nicht an die schon gekoppelten Monomere 243, 244 und 245 angekoppelte Monomere 246 werden aus 

20 dem Bereich 247 entfernt, so dass schon an den Trager 241 gekoppelte Monomere 243, 244 und 245 
sowie an diese Monomere 243, 244 und 245 gekoppelte Monomere 248, 249 und 250 zuriickbleiben. Die 
Monomere 248, 249 und 250 haben jeweils eine Schutzgruppe 251, 252 und 253 gebunden. 

In einem weiteren Verfahrensschritt werden diese Schutzgruppen 251, 252, 253 mittels Standardchemie 
entfernt (Figur 14D). Beispielsweise umfasst die Standardchemie die Base 254. 

25 Die Figuren 15A bis 15D beschreiben ein Koppeln jeweils gleicher Monomere einer Art 255 an einen 
Trager 256, bei welchem die Monomere 255 in einem ersten Schritt an einen Trager 256 gebracht wer- 
den und dort an ortsgenau definierte Bereiche koppeln, in denen die Schutzgruppen 260, 261, 262 vor- 
her entfernt wurden (Figur 15B). Nicht gekoppelte Monomere 255 werden entfernt (Figur 15C). 

Urn erneut Schutzgruppen 261 zu entfernen. werden definierte Orte 263 A mit Lichtstrahlen 264 be- 
30 strahlt, so dass sich insbesondere die Schutzgruppe 261 von dem Monomer 263 abtrennt. 

Die Ausfuhrungsbeispiele der Figuren 16 und 17 zeigen zwei unterschiedlich lithographische Verfahren 
fur die kombinatorische Synthese. Beiden Verfahren ist gemeinsam, dass zu gegebener Zeit immer nur 
eine Art von Monomer 267, 268, 269, 273, 275, 278, 279 an den jeweiligen Trager 265 bzw. 274 kop- 
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peln kann, was verglichen mit dem erfindungsgemaBen Verfahren zu einer deutlich erhohten Zahl an 
Kopplungszyklen fuhrt. 

Der in der Figur 16A und 16B gezeigte Trager 265 hat in definierten Bereichen 266 Monomere 267, 
268 und 269 in einer lichtempfindlichen Schutzschicht 270 angekoppelt. 

Insbesondere der Bereich 266 um das Monomer 268 herum wird mit Lichtstrahlen 271 ortsdefmiert 
bestrahlt, sodass die lichtempfindliche Schutzschicht 270 insbesondere im Bereich 272 entfernt werden 
kann. Die Trageroberflache 265 wird mit Monomeren 273 einer ersten Art in Kontakt gebracht. Durch 
die fehlende Schutzschicht 270 in dem Bereich 272 ist es moglich, dass sich das Monomer 273 an das 
Monomer 268 ankoppelt. 

Der in den Figuren 17A und 17B gezeigte Trager 274 und das darauf gekoppelte Monomer 275 wird 
mittels einer Lichtquelle 276 ortsdefmiert bestrahlt, sodass sich eine Schutzgruppe 277 von dem Mono- 
mer 275 abgelost hat. 

Nun wird die Trageroberflache 274 mit Monomeren einer Art 278 in Kontakt gebracht, sodass sich ein 
Monomer 279 an das Monomer 275 ankoppelt. 

Das in der Figur 18 gezeigte Ausfuhrungsbeispiel vergleicht ein Verfahren mit festen Partikeln 280, 
281, 282 mit einem in der Figur 19 gezeigten Ausfuhrungsbeispiel eines „Druck"-Verfahrens, bei wel- 
chem die Monomere in Losung vorliegen. 

Der Unterschied beider Verfahren iiegt in der Verwendung fester Partikel 280, 281, 282. Diese ermogli- 
chen dem Experimentator eine vorteilhafte zusatzliche Kontrolle der Kopplungsbedingungen. 

Moglich wird dies, weil die verwendeten Partikel 280, 281, 282 in ihien Eigenschaften veranderbar 
sind, ohne dass notwendigerweise darin eingeschlossenen Monomere bzw. darin eingeschlossene Sub- 
stanzen 283 bis 288 dadurch selbst verandert werden mussen. Beispielsweise konnen die Partikel 280, 
281, 282 elektrostatisch aufgeladen werden, ohne das dafur die Monomere bzw. die Substanzen 283 bis 
288 fur die kombinatonsche Synthese eine Ladung tragen mussen. Oder aber es werden Photobasen 51 
(s. Figur 2) in die Partikel 280, 281, 282 eingeschlossen, die erst durch Licht aktiviert werden mussen, 
bevor es zu einem nennenswerten Reaktionsumsatz kommt. Damit konnen die Partikel 280, 281, 282 im 
Dunkeln aufgeschmolzen werden, ohne dass die darin eingeschlossenen Monomere bzw. die darin ein- 
geschlossenen Substanzen 283 bis 288 unmittelbar sofort und gar vollstandig in einer cheinischen Reak- 
tion abreagieren. 

Damit fiihrt ein kurzzeitiges und vorzugsweise kontrollierbares Anschmelzen der Partikel 280, 281, 282 
einer ersten Art zwar nicht zu einem Start der Kopplungsreaktion, aber die angeschmolzenen Partikel 
280, 281, 282 einer ersten Art sind ortsgenau fixiert. 
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Die in Figur 18 A gezeigten Tonerpartikel 280, 281 und 282 enthalten fur eine kombinatorische Synthe- 
se geeignete Substanzen 283 bis 288. Zusammen mit den Partikeln 280, 281, 282 wird von diesen Sub- 
stanzen 283 bis 288 jeweils eine Art von Substanzen 283 bis 288 ortsgenau definiert auf einen geeigne- 
ten derivatisierten Trager 289 aufgebracht. 

Anschlieftend werden die Substanzen 283, 286 und 287 fur die kombinatorische Synthese aus den To- 
nerpartikeln 280, 281, 282 frei gesetzt und koppeln ortsgenau definiert an den Trager 289 an (Figur 
18B). 

Die in den Figuren 19A und 19B gezeigten Monomere 290 bis 295 sind in einer Fliissigkeit 296 ange- 
ordnet. Die Fliissigkeit 296 steht mit einer geeigneten derivatisierten Oberflache 297 eines Tragers 298 
in Kontakt, sodass auch die Monomere 290 bis 295 die Moglichkeit haben, bis an die derivatisierte O- 
berflache 297 zu gelangen. 

AnschlieJiend koppeln die Monomere 290, 293 und 295 in ortsgenau definierten Bereichen 299, 300 
bzw. 301 an den Trager 298 an. 
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Patentanspriiche: 

1. Verfahren zum Anbringen von in Transportnutteln immobilisierten Substanzen (283 bis 289) 
an eine Aufnahme, bei welchem Transportmittel mil unterschiedlichen Substanzen (283 bis 
289) zu verschiedenen Zeiten ortsgenau an die Aufhahme positioniert, dort verandert und an- 
schliefiend wenigstens zwei unterschiedliche Substanzen (283 bis 289) mittels einer einzigen 
kombinatorischen Synthese an die Aufnahme gekoppelt vverden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass die Transportmittel in einem gas- 
formigen Medium oder in einem Vakuum an die Aufnahme gelangen. 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2 , dadurch gekennzeichnet, dass die Transport- 
mittel nach dem ortsgenauen Positionieren verandert werden. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, dass die Transportmit- 
tel nach dem ortsgenauen Positionieren an die Aufnahme angeschmolzen werden. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Transportmit- 
tel als Aerosol (13) oder als Emulsion auf die Aufhahme aufgebracht werden. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Positionieren 
der Transportmittel an die Aufnahme zeitlich getrennt von dem Anschmelzen der Transport- 
mittel an die Aufnahme vorgenommen wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Koppeln der 
Substanzen (283 bis 289) an die Aufnahme zeitlich getrennt vom Positionieren der 
Transportmittel vorgenommen wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass das Koppeln der 
Substanzen (283 bis 289) an die Aufnahme zeitlich getrennt vom Anschmelzen der Transport- 
mittel vorgenommen wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Koppeln der 
Substanzen (283 bis 289) an die Aufnahme durch elektromagnetische Wellen (62) initiiert 
wird, insbesondere durch eine Photobase (51) oder eine Photosaure. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass Bereiche (166. 
167, 168; 182A, 183A, 184A, 185A; 202; 299, 300, 302) der Aufnahme zum Anbringen der 
Transportmittel sensibilisiert werden. 
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11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass Bereiche (166, 
167, 168; 182A, 183A ; 184A, 185A; 202; 299, 300, 302) der Aufnahme zu unterschiedlichen 
Zeiten sensibilisiert werden. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass zum Sensibili- 
sieren von Bereichen (166, 167, 168; 182A, 183A, 184A, 185A; 202; 299, 300, 302) der 
Aufnahme elektrische Ladungen (40 bis 48; 169, 170, 171; 186, 187, 188, 189) an die 
Aufnahme angelegt werden. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass Bereiche (166, 
167, 168; 182A, 183A, 184A, 185A; 202; 299, 300, 302) der Aufnahme mittels eines ortsge- 
nauen Ansteuems von Halbleitern, insbesondere mittels eines ortsgenauen Ansteuern von defi- 
nierten Bereichen (166, 167, 168) eines Computerchips (96; 160; 181; 198), sensibilisiert wer- 
den. 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass Bereiche (166, 
167, 168; 182A, 183A, 184A, 185A; 202; 299, 300, 302) der Aufnahme mit einer elektrischen 
Ladung (40 bis 48; 169, 170, 171; 186, 187, 188, 189) beaufschlagt werden, welche gegeniiber 
einer elektrischen Ladung (40 bis 48; 169, 170, 171; 186, 187, 188, 189) schon sensibilisierter 
Bereiche der Aufnahme verschieden ist. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass Bereiche (166, 
167. 168; 182A, 183A, 184A, 185A; 202; 299, 300, 302) der Aufnahme mittels wenigstens ei- 
nes Ladungsmusters (203 bis 206) sensibilisiert werden, welches an einer der Aufnahme kor- 
perlich nicht zugeordneten Einrichtung angelegt wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass das wenigstens ein Ladungsmus- 
ter (203 bis 206) an einer dem substanzaufweisenden Bereich abgewandten Seite der Aufnahme 
moduliert wird. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass Bereiche (166, 
167, 168; 182A, 183 A, 184A, 185A;202; 299, 300, 302) der Aufnahme mittels eines Einvvir- 
kens elektromagnetischer Wellen (62) sensibilisiert werden. 

18. Verfahren nach Anspruche 17, dadurch gekennzeichnet, dass die elektromagnetischen Wellen 
(62) mittels eines Lasers (138), vorzugsweise mittels eines Lasers (138) eines CD-Players, 
und/oder mittels einer Lichtmaske (122) und/oder mittels eines Mikrolasers und/oder mittels 
eines LED- Arrays (214)eingestrahlt werden. 

19. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 18, dadurch gekennzeichnet, dass die Transport- 
mittel in einem Vakuum oder in einem Schutzgas an die Aufnahme positiomert werden. 
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass gleiche und/oder 
ungleiche Substanzen (283 bis 288) vorzugsweise zeitversetzt an die Aufnahme geschichtet 
werden. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass nicht an die 
Aufnahme positionierte Transportmittel aus der Umgebung der Aufnahme entfernt werden. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dass nicht an die 
Aufnahme positionierte Transportmittel an einen der Aufnahme nicht zugehorigen Ort positio- 
niert werden. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 22, dadurch gekennzeichnet, dass die Transport- 
mittel mittels eines Ruhrstabes (84, 85, 86) oder eines Gasstroms umgewalzt und/oder aufge- 
wirbelt werden. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dass die Transport- 
mittel triboelektrisch aufgeladen werden. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 24, dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens ein 
Teil der mittels der Transportmittel an der Aufnahme positionierten Substanzen (283 bis 288) 
fur eine kombinatorische Synthese aktiviert wird. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 25, dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens ein 
Teil der Substanzen (283 bis 288) gegenuber den Transportmitteln beweglich gemacht wird. 

Verfahren nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, dass die beweglich gemachten Sub- 
stanzen (283 bis 288) zumindest teilweise in die Nahe einer Aufnahmeoberflache gelangen. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 27, dadurch gekennzeichnet, dass die Substanzen 
(283 bis 288) an Molekule der Aufnahme koppeln, eine chemische Reaktion mit diesen ein- 
gehen und/oder diese katalysieren. 

Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens ein Teil der gekoppel- 
ten Substanzen (283 bis 288) weitere Substanzen (283 bis 288) ergeben. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 29, dadurch gekennzeichnet, dass das Positionie- 
ren und/oder das Anschmelzen der Transportmittel und eine kombinatorische Synthese der dar- 
in angeordneten Substanzen (283 bis 288) zeitlich und/oder raumlich voneinander getrennt 
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31. Anordnung zum Anbringen von in Transportmitteln immobilisierten Substanzen (283 bis 288) 
an eine Aufnahme, dadurch gekennieichnet, dass die Aufnahme an ihrer den Transportmitteln 
zugewandten Seite ein Schutzmittel aufweist. 

32. Anordnung nach Anspruch 31, dadurch gekennieichnet, dass das Schutzmittel eine dtinne 
Trennfolie aufweist. 

33. Anordnung nach einem der Anspriiche 31 oder 32, dadurch gekennieichnet, dass das Schutz- 
mittel ein Isolator(57; 162) ist. 

34. Anordnung nach einem der Anspriiche 3 1 bis 33, dadurch gekennieichnet, dass die Aufnahme 
zum Anbringen der Transportmittel ein Ladungsmuster (203 bis 206) aufweist, welches an ei- 
ner zur Aufnahme beabstandeten Einnchtung zum Erzeugen eines Ladungsmusters (203 bis 
206) angeordnet ist. 

35. Anordnung nach einem der Anspriiche 31 bis 34, dadurch gekennieichnet, dass in der Nahe 
der Aufnahme eine Einrichtung angeordnet ist. welche ein Ladungsmuster (203 bis 206) zum 
Anbringen der Transportmittel umfasst. 

36. Monomerpartikel (1 bis 12, 52, 53; 92, 93, 94; 151, 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) 
zur kombinatorischen Synthese, gekennieichnet durch Gebilde, welche elektrisch oder magne- 
tisch aufgeladen sind. 

37. Monomerpartikel (1 bis 12, 52, 53; 92, 93, 94; 151, 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) 
nach Anspruch 36, dadurch gekennieichnet, dass das Monomerpartikel (1 bis 12, 52, 53; 92, 
93, 94; 151, 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) ein Monomer (10A, 49, 50; 55, 56; 
156, 157; 177; 191 bis 197; 211; 243, 244, 245, 246, 255; 267, 268, 269, 273; 275, 278, 279; 
290 bis 295) und/oder einen Charge Transfer Agent (178; 212) und/oder einen Charge Stabili- 
sing Agent und/oder einen Aktivator (179. 213) aufweist. 

38. Monomerpartikel (1 bis 12, 52, 53; 92, 93, 94; 151, 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) 
nach Anspruch 37 dadurch gekennieichnet, dass das Monomer (10A, 49, 50; 55, 56; 156, 
157; 177; 191 bis 197; 211; 243, 244, 245, 246, 255; 267, 268, 269, 273; 275, 278, 279; 290 bis 
295) eine elektrische Ladung aufweist. 

39. Monomerpartikel (1 bis 12, 52, 53; 92, 93, 94; 151, 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) 
nach Anspruche 38, dadurch gekennieichnet, dass der Charge Transfer Agent (178; 212) eine 
elektrische Ladung aufweist. 



Monomerpartikel (1 bis 12, 52, 53; 92, 93, 94; 151, 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) 
nach einem der Anspruche 37 bis 39, dadurch gekennieichnet, dass der Charge Transfer A- 
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gent (178; 212) ein Monomer (10A, 49, 50; 55, 56; 156, 157; 177; 191 bis 197; 211; 243, 244, 
245, 246, 255; 267, 268, 269, 273; 275, 278, 279; 290 bis 295) umfasst. 

41. Monomerpartikel (1 bis 12, 52, 53; 92, 93, 94; 151, 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) 
nach einem der Ansprtiche 36 bis 40, dadurch gekennzeichnet, dass das Monomerpartikel (1 
bis 12, 52, 53; 92, 93, 94; 151, 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) Bereiche aufweist, 
vvelche jeweils eine voneinander verschiedene elektrische Ladung aufweisen. 

42. Monomerpartikel (1 bis 12, 52, 53; 92, 93. 94; 151. 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) 
nach einem der Anspruche 36 bis 41, dadurch gekennzeichnet, dass das Monomerpartikel (1 
bis 12, 52, 53; 92, 93, 94; 151, 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) elektrische Pole auf- 
weist. 

43. Monomerpartikel (1 bis 12, 52, 53; 92, 93, 94; 151, 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) 
nach einem der Anspruche 36 oder 37. dadurch gekennzeichnet, dass das Monomerpartikel (1 
bis 12, 52, 53; 92, 93, 94; 151, 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) eine elektrische La- 
dung und elektrisch neutrale Monomere (10A, 49, 50; 55, 56; 156, 157; 177; 191 bis 197; 211; 
243, 244, 245, 246, 255; 267, 268, 269, 273; 275, 278, 279; 290 bis 295) oder gegeniiber dem 
Monomerpartikel (1 bis 12, 52, 53; 92, 93, 94; 151, 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) 
entgegengesetzt geladene Monomere (10A, 49, 50; 55, 56; 156, 157; 177; 191 bis 197; 211; 
243, 244, 245, 246, 255; 267, 268, 269, 273; 275, 278, 279; 290 bis 295) aufweist. 

44. Monomerpartikel (1 bis 12, 52, 53; 92, 93, 94; 151, 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) 
nach einem der Anspruche 37 bis 43, dadurch gekennzeichnet, dass das Monomerpartikel (1 
bis 12, 52, 53; 92, 93, 94; 151, 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) und die Monomere 
(10A, 49, 50; 55, 56; 156, 157; 177; 191 bis 197; 211; 243, 244, 245, 246, 255; 267, 268, 269, 
273; 275, 278, 279; 290 bis 295) eine elektrisch identische Ladung aufweisen. 

45. Monomerpartikel (1 bis 12, 52, 53, 92, 93, 94; 151, 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) 
nach einem der Anspruche 36 bis 44, dadurch gekennzeichnet, dass das Monomerpartikel (1 
bis 12, 52, 53; 92, 93, 94; 151, 153, 155; 173 bis 176; 209; 280, 281, 282) einen Durchmesser 
von weniger als 1,5 um, vorzugsweise einen Durchmesser von weniger als 1 urn, aufweist. 
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[ (54) Title: METHOD AND ASSEMBLY FOR ATTACHING SUBSTANCES THAT HAVE BEEN IMMOBILISED IN TRANS- 
i PORT AGENTS AND MONOMER PARTICLES 

! (54) Bezeichnung: VERFAHREN UND ANORDNUNG ZUM ANBRINGEN VON IN TRANSPORTMITTELN IMMOBILI- 
; SIERTEN SUBSTANZEN SOWIE MONOMERPARTIKEL 
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f£ (57) Abstract: The aim of the invention is to simplify a method for attaching substances that have been immobilised in transport 
O agents to a receiving agent. To achieve this, transport agents comprising various substances are positioned in a specific location 
O on the receiv,n S a g ent at different times, are modified in said position and at least two different substances are then coupled to the 
receiving agent using a single combinatorial synthesis. 
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(57) Zusaminenfassung: Um ein Verfahren zum Anbringen von in Transportmitteln immobilisierten Substanzen an eine Aufnahme 
zu vereinfachen, schlagt die Erfindung ein Verfahren zum Anbringen von in Transportmitteln immobilisierten Substanzen an eine 
Aufnahme vor, bei welchem Transportmittel mit unterschiedlichen Substanzen zu versehiedenen Zeiten ortsgenau an der Aufnahme 
positioniert, dort verandert und anschlieBend wenigstens zwei unterschiedliche Substanzen mittels einer einzigen kombinatorischen 
Synthese an die Aufnahme gekoppelt werden. 
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